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St u d y  S u m m a r y

Titl e
E F FI C A C Y  O F  LI S D E X A M F E T A MI N E  I N A D U L T S  WI T H  A D H D  A N D  

S L U G GI S H  C O G NI TI V E  T E M P O

S h o rt  Titl e S hi r e  S C T

P r ot o c ol  N u m b e r S 1 3- 0 1 2 8 8

P h a s e Cli ni c al  st u d y  p h a s e  2

M et h o d ol o g y

A  p h a s e  II, r a n d o mi z e d,  d o u bl e- bli n d,  c r o s s- o v e r,  m ulti- c e nt e r  st u d y  

of  t h e eff e ct s  of  V y v a n s e  ( L D X) v s.  pl a c e b o  wit h  a n  i nt e r v e ni n g 

si n gl e- bli n d  pl a c e b o  w a s h o ut  p e ri o d  o n  p ati e nt s  wit h  A d ult  D efi cit  

H y p e r a cti vit y  Di s o r d e r  ( A D H D) a n d  Sl u g gi s h  C o g niti v e  T e m p o   

( S C T).

St u d y  D u r ati o n 1 3  w e e k s

St u d y  C e nt e r( s) M ulti- c e nt e r;  N Y U  a n d  M o u nt  Si n ai

O bj e cti v e s

T o  e x a mi n e  t h e eff e ct s  of  V y v a n s e  ( L D X) v s.  pl a c e b o  wit h  a n  

i nt e r v e ni n g si n gl e- bli n d  pl a c e b o  w a s h o ut  p e ri o d o n  p ati e nt s  wit h  

A d ult  D efi cit  H y p e r a cti vit y  Di s o r d e r( A D H D)  a n d  Sl u g gi s h  C o g niti v e  

T e m p o( S C T).

N u m b e r  of  S u bj e ct s

1 2 0  a d ult s  ( 2 0 % s c r e e n  f ail r at e),  will  b e  r e c r uit e d  t o e v al u at e  at t h e  

s c r e e ni n g  vi sit  a p p r o xi m at el y  1 0 0  a d ult s  wit h  A D H D  at  t w o sit e s  

( N Y U a n d  M o u nt  Si n ai)  t o i d e ntif y 5 0  S C T +  a n d  5 0  S C T-.

Di a g n o si s  a n d  M ai n  

I n cl u si o n C rit e ri a

T h e  st u d y  p o p ul ati o n  will  c o n si st  of  m al e  a n d  fe m al e o ut p ati e nt s  

b et w e e n  1 8  a n d  6 0  y e a r s  of  a g e, i n cl u si v e,  wit h  a  P ri m a r y  di a g n o si s  

of  A D H D  a c c o r di n g  t o Di a g n o sti c  a n d  St ati sti c al  M a n u al  of  M e nt al  

Di s o r d e r s,  F o u rt h  E diti o n,  T e xt  R e vi si o n  ( D S M-I V- T R)  1 6  c rit e ri a  a s  

d et e r mi n e d  b y  t h e A d ult  Cli ni ci a n  Di a g n o sti c  S c al e  v e r si o n  1. 2  

( A C D S v 1. 2).
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St u d y  P r o d u ct,  

D o s e,  R o ut e,  

R e gi m e n

Li s d e x a mf et a mi n e  Di m e s yl at e  ( L D X), V y v a n s e.  Pl a c e b o  c o nt r oll e d  

c r o s s- o v e r  st u d y  of  o r al,  L D X  3 0- 7 0  m g / d a y  i n S C T +  a d ult s.

P a rti ci p a nt s  t a ki n g p r o hi bit e d  c o n c o mit a nt  m e di c ati o n s,  i n cl u di n g 

A D H D  m e di c ati o n s,  will  b e  r e q ui r e d  t o w a s h o ut  of  t h ei r m e di c ati o n  

d u ri n g  t h e s c r e e ni n g  p h a s e.  T h e  w a s h o ut  p e ri o d  will  b e  o n e  w e e k  

f o r p s y c h o sti m ul a nt s  a n d  t h r e e w e e k s  f o r n o n- sti m ul a nt s.

D u r ati o n  of  

a d mi ni st r ati o n

P ati e nt s  will  b e a s si g n e d  eit h e r  L D X / Pl a c e b o  f or  1 0  w e e k s  wit h  a  

t w o w e e k  pl a c e b o  w a s h o ut  p e ri o d.

R ef e r e n c e  t h e r a p y R ef e r e n c e  i s a  pl a c e b o.

St ati sti c al  

M et h o d ol o g y

D u ri n g  t h e p h e n ot y p e  p h a s e:  C o m p a ri s o n s  b et w e e n  t h e a d ult  A D H D  

p ati e nt s  c o h o rt s  wit h S C T  a n d  wit h o ut  S C T  i n t e r m s of  A D H D  

s y m pt o m s  will  b e e x a mi n e  vi a  O n e  W a y  A N O V A  .

T r e at m e nt  P h a s e:  C h a n g e s  i n o ut c o m e  r ati n g s  i n t h e p ati e nt s  i n t h e 

t r e at m e nt p h a s e  wit h  L D X a n d  pl a c e b o  will b e  m o d el e d  wit h  

l o n git u di n al g e n e r ali z e d  e sti m ati n g  e q u ati o n  ( G E E) mi x e d  

r e g r e s si o n  m o d el s  u si n g  S T A T A  1 2. 0  [ St at a C o r p, 2 0 1 1  # 2 5 8 5 6]  

wit hi n  t h e f r a m e w o r k of  t h e g e n e r al  li n e a r m o d el  ( G L M).
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1 I nt r o d u cti o n

T hi s  d o c u m e nt  i s a  p r ot o c ol  f o r a  h u m a n  r e s e a r c h  st u d y.  T hi s  st u d y  i s t o b e  c o n d u ct e d  

i n a c c o r d a n c e  wit h  U S  g o v e r n m e nt  r e s e a r c h  r e g ul ati o n s,  a n d  a p pli c a bl e  i nt e r n ati o n al 

st a n d a r d s  of  G o o d  Cli ni c al  P r a cti c e,  a n d  i n stit uti o n al r e s e a r c h  p oli ci e s  a n d   

p r o c e d u r e s.

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

S C T  d e s c ri b e s  i n di vi d u al s w h o  a r e  “ d r e a m y”, “ s p a c e y”, sl o w  m o vi n g,  h y p o a cti v e,  h a v e  

diffi c ult y  i niti ati n g t a s k s, a n d  oft e n  s e e m  u n d e r- m oti v at e d  a n d  u n d e r- a r o u s e d.  I n a  

p o p ul ati o n  s a m pl e of  1, 2 4 9 a d ult s wit h a n d  wit h o ut  A D H D,  a n d  wit h  a n d  wit h o ut  S C T,

B a r kl e y  i d e ntifi e d ni n e  c a r di n al  s y m pt o m s  of  S C T:  1)  p r o n e  t o d a y d r e a mi n g  i n st e a d    

of  c o n c e nt r ati n g;  2)  t r o u bl e st a yi n g  al e rt / a w a k e  i n b o ri n g  sit u ati o n s;  3)  b ei n g  e a sil y  

c o nf u s e d;  4)  b ei n g  e a sil y  b o r e d;  5)  f e eli n g s p a c e y /i n  a  f o g; 6)  f r e q u e ntl y f e eli n g 

l et h a r gi c; 7)  b ei n g  u n d e r a cti v e / h a vi n g  l e s s e n e r g y  t h a n ot h e r s;  8)  b ei n g  sl o w  m o vi n g;

9) n ot  p r o c e s si n g  i nf o r m ati o n q ui c kl y / a c c u r at el y  [ 1]. I n di vi d u al s w e r e  i d e ntifi e d a s  

S C T  if t h e y h a d  at  l e a st 5  of  9  s y m pt o m s  r at e d  oft e n  o r  v e r y  oft e n  o n  t h e 9-it e m  S C T  

s u b s c al e  f r o m t h e B a r kl e y  A d ult  A D H D  R ati n g  S c al e-I V:  S elf- R e p o rt  ( B A A R S-I V; 

h e r e aft e r  c all e d t h e  B a r kl e y  S C T  S c al e)  [ 2]. T h e  p r e v al e n c e  r at e  of  S C T  i n t hi s s a m pl e  

w a s  5. 8 %,  a p p r o xi m at el y  h alf  of  w h o m  h a d  A D H D.  T h e s e  r e s ult s  i n di c at e t h at S C T  i s 

c o m m o n  i n a  l a r g e s u b g r o u p of  a d ult s  wit h  A D H D,  b ut  i s n ot  r e st ri ct e d  t o A D H D.

S C T  m a y  r e p r e s e nt  a  cli ni c all y m e a ni n gf ul  c o n diti o n  wit h  di sti n ct  u n d e rl yi n g  

p at h o p h y si ol o g y  a n d  t r e at m e nt r e s p o n s e.  S e v e r al  i n v e sti g at o r s h a v e  p o sit e d  t h e 

e xi st e n c e  of  n e u r o bi ol o gi c all y  di sti n ct  s u bt y p e s  of  A D H D  t h at a r e  diff e r e nti all y  

c h a r a ct e ri z e d  b y  d efi cit s  i n e x e c uti v e /i n hi bit o r y  c o nt r ol,  r e w a r d- r el at e d  m oti v ati o n al  

p r o c e s s e s,  a n d  st at e  r e g ul ati o n  [ 3- 8]. T hi s  p r o p o s al  t o i n v e sti g at e t r e at m e nt r e s p o n s e  

of  a d ult s  wit h  A D H D  a n d  S C T  i s p r o p o s e d  i n t h at c o nt e xt.  T o  d at e,  t h e r e h a s  o nl y  b e e n  

o n e  n at u r ali sti c  t r e at m e nt t ri al of  m et h yl p h e ni d at e  ( M P H) i n c hil d r e n  wit h  A D H D  a n d  

S C T,  w hi c h  f o u n d t h at t h e r e s p o n s e  f o r S C T  w a s  l o w e r t h a n c o r e  A D H D  s y m pt o m s  [ 9].
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H o w e v e r,  t h at st u d y w a s  d o n e  wit h  M P H.  A  c o nt r oll e d,  cli ni c al  t ri al of  L D X  i n a d ult  

A D H D  wit h  a n d  wit h o ut  S C T  i s of  c riti c al  i m p o rt a n c e f o r s e v e r al  r e a s o n s:

1) S C T  i s hi g hl y  c o- m o r bi d  a n d  i m p ai ri n g i n a d ult  A D H D  b ut  t h e r e h a v e  b e e n  

n o  c o nt r oll e d  t r e at m e nt st u di e s  of  S C T  i n a d ult s.

2) T h e  m a g nit u d e  of r e s p o n s e  i n a d ult s  wit h  A D H D  a n d  S C T  i s n ot  k n o w n,  

b ut  it i s p r e s u m e d  ( p o s si bl y i n c o r r e ctl y) f r o m p r eli mi n a r y  p e di at ri c  d at a  t h at 

it m a y  b e l e s s r o b u st [ 9].

3) T h e r e  h a v e  b e e n  n o  t r e at m e nt t ri al s of  a m p h et a mi n e s  ( A M P) i n S C T  a n d  

A D H D.

E x a mi ni n g  t h e effi c a c y  of  A M P  in  S C T  i s i m p o rt a nt a s  t h e A M P  sti m ul a nt  cl a s s  i s m o r e  

p ot e nt  t h a n t h e M P H  cl a s s  t h r o u g h a  d u al  eff e ct  o n  a d r e n e r gi c / d o p a mi n e r gi c  

p at h w a y s,  w hi c h  m a y  b e i m p o rt a nt f o r eff e ct s  o n  S C T.

1. 2 I n v e sti g ati o n al  A g e nt

V y v a n s e  ( Li s d e x a mf et a mi n e  Di m e s yl at e)  m a n uf a ct u r e d  b y  S h i r e, i s a  D E A  cl a s s  t w o, 

s y m p at h o mi m eti c  a mi n e.  It s i n di c ati o n s a r e  f o r t r e at m e nt of  att e nti o n- d efi cit  

h y p e r a cti vit y  di s o r d e r.  T h e  i niti al a d ult  d o s a g e  i s 3 0 m g  wit h  all o w e d  a dj u st m e nt s  i n 

i n c r e m e nt s of  1 0 m g  o r  2 0 m g  at  w e e kl y  i nt e r v al s. T h e  m a xi m u m  d o s a g e  i s 7 0 m g / d a y.  

P e di at ri c  d o s a g e  will  n ot  b e  di s c u s s e d  a s  w e  will  o nl y  r e c r uit  a d ult s  f o r t hi s st u d y.

V y v a n s e  i s s u p pli e d  i n 2 0 m g,  3 0 m g,  4 0 m g,  5 0 m g,  6 0 m g,  a n d  7 0 m g  c a p s ul e s.

D r u g  i nt e r a cti o n s wit h  V y v a n s e  ( Li s d e x a mf et a mi n e  Di m e s yl at e )

U ri n a r y  a ci dif yi n g  a g e nt s  ( e. g., a s c o r bi c  a ci d)  i n c r e a s e u ri n a r y  e x c r eti o n  a n d  

d e c r e a s e  t h e T 1 / 2 of  t h e a m p h et a mi n e,  w hil e  u ri n a r y  al k ali ni zi n g  a g e nt s  ( e. g., 

s o di u m  bi c a r b o n at e)  d e c r e a s e  u ri n a r y e x c r eti o n  a n d  e xt e n d  t h e T 1 / 2  of  t h e 

a m p h et a mi n e;  a dj u st  d o s e  a c c o r di n gl y.  T h e r e  c a n  b e  p o s si bl e  c o nt r ai n di c ati o n s  wit h  

V y v a n s e  if u s e d  wit h  a n  M A OI  o r  u s e d  wit hi n  1 4  d a y s  of  t h e l a st M A OI  d o s a g e.
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P r e g n a n c y  wit h  V y v a n s e  ( Li s d e x a mf et a mi n e  Di m e s yl at e )

V y v a n s e  i s a  C at e g o r y  C  a n d  i s n ot  f o r u s e  w hil e  p r e g n a nt  o r  n u r si n g.  T h e r e  a r e  n o  

a d e q u at e  a n d  w ell- c o nt r oll e d st u di e s  wit h  V y v a n s e  i n p r e g n a nt  w o m e n.  V y v a n s e  i s a n  

a m p h et a mi n e  a n d  it s s y m p at h o mi m eti c  eff e ct s  o n  pl a c e nt al  p e rf u si o n  a n d  f et al bl o o d  fl o w 

a r e  u n k n o w n.  A d v e r s e  p r e g n a n c y  o ut c o m e s,  i n cl u di n g p r e m at u r e  d eli v e r y  a n d  l o w bi rt h  

w ei g ht  h a v e  b e e n  s e e n  i n i nf a nt s b o r n  t o m ot h e r s  d e p e n d e nt  o n  a m p h et a mi n e s. A ni m al  

r e p r o d u cti o n  st u di e s  p e rf o r m e d  wit h  li s d e x a mf et a mi n e di m e s yl at e  s h o w e d  n o  eff e ct s  o n  

e m b r y of et al  m o r p h ol o gi c al  d e v el o p m e nt  a n d  s u r vi v al.  L o n g-t e r m  n e u r o c h e mi c al  a n d  

b e h a vi o r al  eff e ct s h a v e  b e e n  s e e n  i n a ni m al  d e v el o p m e nt al  st u di e s  u si n g  cli ni c all y  r el e v a nt  

d o s e s  of  a m p h et a mi n e  ( d- o r  d,l-).  V y v a n s e  s h o ul d  b e  u s e d  d u ri n g  p r e g n a n c y  o nl y  if t h e 

p ot e nti al  b e n efit  j u stifi e s t h e p ot e nti al  ri s k  t o t h e f et u s [ 2 8].

V y v a n s e  ( Li s d e x a mf et a mi n e  Di m e s yl at e )  m e c h a ni s m  of  a cti o n

S y m p at h o mi m eti c  a mi n e;  C N S  sti m ul a nt.  P r o d u ct  of d e xt r o a m p h et a mi n e.  Bl o c k s  t h e 

r e u pt a k e  of  n o r e pi n e p h ri n e  a n d  d o p a mi n e  i nt o t h e p r e s y n a pti c  n e u r o n  a n d  

i n c r e a s e s t h e r el e a s e s  of  t h e s e m o n o a mi n e s  i nt o t h e e xt r a n e u r o n al  s p a c e.

V y v a n s e  ( Li s d e x a mf et a mi n e  Di m e s yl at e )  P h a r m a c o ki n eti c s

A b s o r pti o n:  R a pi d;  T m a x = 1  h r  ( Li s d e x a mf et a mi n e), 3. 5  h r s  ( D e xt r o a m p h et a mi n e).  

Di st ri b uti o n:  F o u n d  i n b r e a st  mil k.  M et a b oli s m:  H y d r ol y si s  b y  R B C;  

D e xt r o a m p h et a mi n e  ( a cti v e m et a b olit e).  Eli mi n ati o n:  U ri n e  ( 9 6 %; 4 2 %  

a m p h et a mi n e,  2 %  u n c h a n g e d),  f e c e s ( 0. 3 %); T 1 / 2 = < 1  h r.  ( w w w. nl m. ni h. g o v).

1. 3 P r e cli ni c al  D at a

V y v a n s e  i s a p p r o v e d  b y  t h e F o o d  a n d  D r u g  A d mi ni st r ati o n  ( FD A)  f o r t h e t r e at m e nt 

of  A D H D  i n a d ult s  a n d  c hil d r e n.  S C T  d e s c ri b e s  i n di vi d u al s w h o  a r e  “ d r e a m y,” 

“ s p a c e y,” sl o w  m o vi n g,  h y p o a cti v e,  h a v e  diffi c ult y  i niti ati n g t a s k s, a n d  oft e n  s e e m  

u n d e r- m oti v at e d  a n d  u n d e r- a r o u s e d.  T hi s  st u d y  will  d et e r mi n e  si mil a riti e s  a n d  

diff e r e n c e s  b et w e e n  a d ult s  wit h  A D H D  wit h  S C T  a n d  a d ult s  wit h  A D H D  wit h o ut S C T.  

T hi s  i m p o rt a nt st u d y will  i n v e sti g at e t h e t r e at m e nt r e s p o n s e  of A d ult s  wit h  A D H D
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a n d  S C T  u si n g  V y v a n s e  v e r s e s  Pl a c e b o  ( s u g a r pill).  I nf o r m ati o n r e g a r di n g  t h e 

cli ni c al  p r e s e nt ati o n  of  a d ult s  wit h  A D H D  (t h o s e wit h  a n d  wit h o ut  S C T)  will  

e st a bli s h t h e  p ot e nti al  utilit y  of  L D X  i n t h e p o p ul ati o n  of  a d ult s  wit h  A D H D  a n d  S C T.  

A s  s u c h,  t hi s st u d y will  a d d r e s s  i m p o rt a nt g a p s  i n t h e e xi sti n g  t r e at m e nt lit e r at u r e.

1. 4 Cli ni c al  D at a  t o D at e

T o  d at e,  t h e r e h a s  o nl y b e e n  o n e  n at u r ali sti c  t r e at m e nt t ri al of  m et h yl p h e ni d at e  

( M P H) i n c hil d r e n  wit h  A D H D  a n d  S C T , w hi c h  f o u n d t h at t h e r e s p o n s e  f o r S C T  w a s  

l o w e r t h a n c o r e  A D H D  s y m pt o m s  [ 9]. H o w e v e r, t h at  st u d y  w a s  d o n e  wit h  M P H.

A  c o nt r oll e d, cli ni c al  t ri al of  L D X  i n a d ult  A D H D  wit h  a n d wit h o ut  S C T  i s of  c r iti c al 

i m p o rt a n c e f o r s e v e r al  r e a s o n s:

1) S C T  i s hi g hl y  c o- m o r bi d  a n d  i m p ai ri n g i n a d ult  A D H D  b ut  t h e r e h a v e  b e e n  

n o  c o nt r oll e d  t r e at m e nt st u di e s  of  S C T  i n a d ult s.

2) T h e  m a g nit u d e  of r e s p o n s e  i n a d ult s  wit h  A D H D  a n d  S C T  i s n ot  k n o w n,  b ut  

it i s p r e s u m e d  ( p o s si bl y i n c o r r e ctl y) f r o m p r eli mi n a r y  p e di at ri c  d at a  t h at it 

m a y  b e  l e s s r o b u st  [ 9].

3) T h e r e  h a v e  b e e n  n o  t r e at m e nt t ri al s of  a m p h et a mi n e s  ( A M P) i n S C T  a n d  

A D H D.

E x a mi ni n g  t h e effi c a c y  of  A M P  in  S C T  i s i m p o rt a nt a s  t h e A M P  sti m ul a nt  cl a s s  i s m o r e  

p ot e nt  t h a n t h e M P H  cl a s s  t h r o u g h a  d u al  eff e ct  o n  a d r e n e r gi c / d o p a mi n e r gi c  

p at h w a y s,  w hi c h  m a y  b e i m p o rt a nt f o r eff e ct s  o n  S C T.

1. 5 D o s e  R ati o n al e

F D A  d at a  o n  a d ult  s h o rt  t e r m d o si n g  i nf o r m ati o n f r o m cli ni c al  t ri al s s h o w  t h at d o s e s  

of  V y v a n s e  a r e  3 0  m g,  5 0 m g  o r  7 0 m g.  T h e  p ati e nt s  w e r e  i niti at e d o n  t h e s e d o s e s    

a n d  t h e n t h e y w e r e  tit r at e d u p b y  2 0 m g  wit h  a  m a xi m u m  d o s e  of 7 0 m g.
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1. 6 R e s e a r c h  Ri s k s  &  B e n efit s

1. 6. 1 Ri s k  of  St u d y D r u g

St u d y  d r u g  ri s k s  wit h  V y v a n s e  ( Li s d e x a mf et a mi n e  Di m e s yl at e)  a r e  d e c r e a s e d  

a p p etit e,  i n s o m ni a, u p p e r a b d o mi n al  p ai n, i r rit a bilit y,  n a u s e a  a n d  v o miti n g,  w ei g ht  

d e c r e a s e d,  d r y  m o ut h,  di z zi n e s s,  aff e ct l a bilit y,  r a s h,  di a r r h e a,  a n xi et y,  a n o r e xi a,  

jitt e r y f e eli n g, a n d a git ati o n.  P ati e nt s  will b e  t ol d t o t a k e m e di c ati o n  o n c e  d ail y  i n 

t h e m o r ni n g  a n d  r e p o rt  if t h e y h a v e  a n y  of  t h e s e eff e ct s  at  e a c h  vi sit  [ 1 0].

W a r ni n g s  a n d  P r e c a uti o n s  wit h  V y v a n s e  ( Li s d e x a mf et a mi n e  Di m e s yl at e)  a r e  

s u d d e n  d e at h,  st r o k e,  a n d  m y o c a r di al  i nf a r cti o n ( MI) r e p o rt e d  i n a d ult s.  S u d d e n  

d e at h  r e p o rt e d  i n c hil d r e n  a n d  a d ol e s c e nt s  wit h  st r u ct u r al  c a r di a c  a b n o r m aliti e s  

a n d  ot h e r  s e ri o u s  h e a rt  p r o bl e m s  [ 1 0]. P ati e nt s  will  h a v e  a n  el e ct r o c a r di o g r a p h  

( E K G) p ri o r  t o i n d u cti o n o n  V y v a n s e  ( Li s d e x a mf et a mi n e  Di m e s yl at e).  S u bj e ct s  will  

b e  m o nit o r e d  w e e kl y  f o r h y p e rt e n si o n,  t a c h y c a r di a a n d  a n y  c a r di a c  a b n o r m aliti e s.  

P e o pl e  wit h  h e a rt  a b n o r m aliti e s  will  n ot  b e  t r e at e d wit h  a m p h et a mi n e s. T h e s e  

s e ri o u s  b ut  u n c o m m o n  si d e  eff e ct s  w e r e  r e p o rt e d  b y  p e o pl e  w h o  t o o k V y v a n s e.

T h e  f oll o wi n g c a r di o v a s c ul a r  si d e  eff e ct s  (i n v ol vi n g t h e h e a rt  a n d / o r  bl o o d  v e s s el s)  

h a v e  b e e n  r e p o rt e d  wit h  t h e u s e  of  a m p h et a mi n e s:

 S u d d e n  d e at h

 C a r di o m y o p at h y  ( e nl a r g e m e nt of  t h e h e a rt  o r  m u s cl e  w e a k n e s s)

 M y o c a r di al  i nf a r cti o n ( h e a rt att a c k)

 I n c r e a s e d bl o o d  p r e s s u r e

 T a c h y c a r di a  ( r a pi d h e a rt  r at e)

 P al pit ati o n s  (f o r c ef ul, s o m eti m e s  i r r e g ul a r h e a rt b e at s)

V y v a n s e  ( Li s d e x a mf et a mi n e  Di m e s yl at e)  m a y  e x a c e r b at e  s y m pt o m s  of  b e h a vi o r  

di st u r b a n c e  a n d  t h o u g ht di s o r d e r  i n p ati e nt s  wit h  a  p r e e xi sti n g  p s y c h oti c  di s o r d e r.  

V y v a n s e  m a y  i n d u c e a  mi x e d / m a ni c  e pi s o d e  i n p ati e nt s wit h  bi p ol a r  di s o r d e r.

P ati e nt s  will  b e  s c r e e n e d  f o r a n y  p r e e xi sti n g  A xi s  1  d i a g n o si s, w hi c h  w o ul d  e x cl u d e  

t h e m f r o m t h e st u d y.
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T h e  f oll o wi n g u n c o m m o n  c e nt r al  n e r v o u s  s y st e m  si d e  eff e ct s  i n v ol vi n g t h e b r ai n  

a n d / o r  s pi n al  c o r d  h a v e  b e e n  r e p o rt e d wit h  t h e u s e  of  a m p h et a mi n e:  st r o k e,  

p s y c h oti c  e pi s o d e s,  m a ni a,  e u p h o ri a,  d e p r e s si o n,  d y s p h o ri a,  o v e r sti m ul ati o n,  

a g g r e s si v e  b e h a vi o r,  h o stilit y,  s ei z u r e s,  t r e m o r, d y s ki n e si a,  e x a c e r b ati o n  of  p h o ni c  

ti c s i n cl u di n g T o u r ett e’ s  s y n d r o m e  o r  m ot o r  ti c s, bl u r r y  vi si o n,  di z zi n e s s,  

r e stl e s s n e s s,  a n d  h e a d a c h e.  If d u ri n g  t h e c o u r s e  of  t h e st u d y  p ati e nt  d e v el o p s  a n y  of  

t h e s e si d e  eff e ct s  i n cl u di n g c h a n g e s  i n m o o d,  t h e st u d y  d o ct o r  will  di s c o nti n u e  

p ati e nt  f r o m t h e st u d y  a n d  r ef e r t h e  p ati e nt  t o r e g ul a r  t r e at m e nt.

V y v a n s e  ( Li s d e x a mf et a mi n e  Di m e s yl at e)  i s a s s o ci at e d  wit h  d e c r e a s e d  w ei g ht  a n d  

g r o wt h  i n p e di at ri c  p ati e nt s  w hi c h will  n ot  b e  st u di e d  i n t hi s cli ni c al  t ri al. T h e r e  a r e  

al s o  t h e s e u n c o m m o n  g a st r oi nt e sti n al  si d e  eff e ct s:  di a r r h e a,  c o n sti p ati o n,  u rti c a ri a,  

s ki n  r a s h e s,  u n pl e a s a nt  t a st e, a n d  ot h e r all e r gi c  r e a cti o n s.

V y v a n s e  ( Li s d e x a mf et a mi n e  Di m e s yl at e)  i s al s o  a s s o ci at e d  wit h  p e ri p h e r al  

v a s c ul o p at h y,  i n cl u di n g R a y n a u d' s  p h e n o m e n o n,  w hi c h  g e n e r all y  i m p r o v e s aft e r  

d o s e  r e d u cti o n  o r  di s c o nti n u ati o n.  O b s e r v e  c a r ef ull y  f o r di git al  c h a n g e s  d u ri n g  

t r e at m e nt.

S o m eti m e s  p e o pl e  h a v e  all e r gi c  r e a cti o n s  t o d r u g s.  All e r gi c  r e a cti o n s  c a n  b e  mil d  o r  s e v e r e,  

b ut  t h e y s h o ul d  al w a y s  b e  t a k e n s e ri o u sl y.  I n r a r e  c a s e s,  s e v e r e  all e r gi c  r e a cti o n s  c a n  b e  

lif e-t h r e at e ni n g.

S o m e  t hi n g s t h at h a p p e n  d u ri n g  a n  all e r gi c  r e a cti o n  a r e:

 A  r a s h

 H a vi n g  a  h a r d  ti m e b r e at hi n g

 W h e e zi n g  w h e n  y o u  b r e at h e

 S u d d e n  d r o p  i n bl o o d  p r e s s u r e

 S w elli n g  a r o u n d  t h e m o ut h,  t h r o at, o r  e y e s

 F a st  p ul s e

 S w e ati n g
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1. 6. 2 Ot h e r  Ri s k s of  St u d y P a rti ci p ati o n

T h e r e  a r e  ot h e r  p ot e nti al  ri s k s  a s s o ci at e d  wit h  p a rti ci p ati n g  i n t hi s st u d y.  P ati e nt s  

will  b e  m a d e  a w a r e  of t h e s e ri s k s.  T h e r e i s  a  mi ni m al  ri s k  w h e n  o bt ai ni n g  bl o o d  

s a m pl e s, w hi c h  i n cl u d e sli g ht b r ui si n g,  s w elli n g,  p ai n,  bl o o d  cl ot s,  a n d  a  s m all ri s k  of  

i nf e cti o n o r  a  t e m p o r a r y f e eli n g of  f ai nt n e s s. O nl y  e x p e ri e n c e d  t r ai n e d st aff  will  

p e rf o r m  p hl e b ot o m y  o n  t h e s e p ati e nt s.  A mi ni m al  ri s k  i s a s s o ci at e d wit h  a n  E K G,  

w hi c h  i n cl u d e a n  i niti al f e eli n g of  c ol d n e s s  w h e n  t h e t e st m at e ri al  t o u c h e s y o u r s ki n  

a n d  a  l o c ali z e d r a s h  o r  s ki n  i r rit ati o n f r o m t h e t e st m at e ri al.

T h e r e  i s t h e ri s k  a s s o ci at e d  wit h  t a ki n g a  pl a c e b o,  w hi c h i s  si mil a r  t o n ot  t a ki n g 

m e di c ati o n  f or  A D H D.  W h e n  p ati e nt s  t a k e pl a c e b o  d u ri n g  t h e st u d y,  it i s p o s si bl e  

t h at t h ei r A D H D  s y m pt o m s  m a y  r et u r n  o r  g et  w o r s e.  T h e  st u d y  d o ct o r  a n d  t h e st u d y  

st aff  will  m o nit o r  t h e s e A D H D  s y m pt o m s  w hil e  t h e p ati e nt  i s t a ki n g t h e pl a c e b o.

T h e r e  i s a  r i s k if p ati e nt s  st o p t h ei r  r e g ul a r  m e di c ati o n  t o b e  i n t h e st u d y;  t h ei r 

A D H D  s y m pt o m s  m a y  r et u r n  o r  g et  w o r s e.  It w o ul d b e  vit al  t o i nf o r m t h e p ati e nt s  t o 

t ell t h e st u d y  d o ct o r  o r  st u d y  st aff  ri g ht  a w a y  if t h e y h a v e  a n y  p r o bl e m s.

T h e  ri s k  a s s o ci at e d  wit h  st o p pi n g  c u r r e nt  A D H D  m e di c ati o n s  b e f o r e st a rti n g  t h e 

st u d y  i n cl u d e: di z zi n e s s,  n a u s e a,  h e a d a c h e,  a b n o r m al  s e n s ati o n s  i n a r m s  a n d  l e g s, 

f ati g u e, v o miti n g,  i r rit a bilit y, sl e e pl e s s n e s s,  di a r r h e a,  a n xi et y,  f ai nti n g, e x c e s si v e  

s w e ati n g.  T h e s e  si d e- eff e ct s  wit h  si mil a r  d r u g s  w e r e  t e m p o r a r y a n d  u s u all y  

r e s ol v e d  b y  t h e m s el v e s.

T h e r e  i s a  p o s si bl e  ri s k  of  l o s s of  c o nfi d e nti alit y  r el at e d  t o u ri n e  s c r e e n s  a n d  cli ni c al  

d at a  o bt ai n e d  d u ri n g  t hi s st u d y.  A s  a  g u a r d a g ai n st  t h e l o s s of  c o nfi d e nti alit y,  all  

i nf o r m ati o n will  b e  st o r e d  i n l o c k e d fil e s w hi c h  c a n  b e  a c c e s s e d  o nl y  b y  m e m b e r s  of 

t h e r e s e a r c h  st aff  f o r t hi s p r oj e ct.
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1. 6. 3 P ot e nti al  b e n efit s

T hi s  r e s e a r c h  st u d y  i n cl u d e s p r o c e d u r e s t h at m a y  c h a n g e  t h e t r e at m e nt p ati e nt s  wit h  

A D H D  w o ul d  ot h e r wi s e r e c ei v e.  W e  h o p e  k n o wl e d g e  g ai n e d  will  b e  of  b e n efit  t o t h e 

p ati e nt s.  W hil e t h e r e  m a y  n ot  b e  a  di r e ct b e n efit  t o t h e p ati e nt s,  it i s h o p e d t h at  t h e 

k n o wl e d g e  g ai n e d  will b e n efit  ot h e r s  i n t h e f ut u r e.

2 St u d y  O bj e cti v e s

P ri m a r y  O bj e cti v e:  T h e  p ri m a r y  o bj e cti v e  i s t o e x a mi n e  c h a n g e s  i n r ati n g s  of  A D H D  

s y m pt o m s  a n d  S C T.  T h e  p ri m a r y  m e a s u r e  of  A D H D  s y m pt o m s  will  b e  t h e t ot al s c o r e  o n  

t h e A D H D  R ati n g  S c al e  ( A D H D- R S) wit h  p r o m pt s  [ 1 6]. T h e  p ri m a r y  m e a s u r e  of  S C T  will  

b e  t h e B a r kl e y  S C T  S c al e.

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

1) E x a mi n e  c h a n g e s i n  t h e B RI E F- A M et a c o g niti o n  I n d e x a n d M oti v ati o n 

S u b s c al e s  a s  t h e s e s u b s c al e s  a r e  m o r e  cl o s el y  r el at e d t o  m e a s u r e s  of  a r o u s al  

a n d  m oti v ati o n  t h a n ot h e r  s u b s c al e s  of  t h e B RI E F- A.

2) E x a mi n e  c h a n g e s  i n r ati n g s of  f u n cti o n al i m p ai r m e nt vi a t h e B  B a r kl e y  

F u n cti o n al  I m p ai r m e nt S c al e ( B FI S).

3) E x a mi n e  c h a n g e s  i n a  b att e r y  of  n e u r o p s y c h ol o gi c al  t e st s of a r o u s al  a n d  

al e rti n g,  i n cl u di n g:

i. T h e  C a m b ri d g e  N e u r o p s y c h ol o gi c al  T e sti n g  A ut o m at e d  B att e r y  

( C A N T A B) A D H D  b att e r y:  A  v ali d at e d b att e r y  of  4  t e st s w hi c h  a s s e s s  

m ot o r  s p e e d  ( M ot o r C o nt r ol  T a s k),  s p ati al  w o r ki n g  m e m o r y  ( S p ati al 

W o r ki n g  M e m o r y),  r e s p o n s e  i n hi biti o n ( St o p Si g n al  T a s k),  a n d  

s u st ai n e d  att e nti o n  ( R a pi d Vi s u al  I nf o r m ati o n P r o c e s si n g)  [ 1 7]. I n 

a d diti o n, w e h a v e i n cl u d e d t h e Att e nti o n S wit c hi n g T a s k ( A S T), a n u s ef ul t e st 

i n d efi ni n g t h e c o g niti v e p h e n ot y p e i n i n di vi d u al s wit h A D H D + hi g h I Q. 

M e a s u r e s  of  r e a cti o n  ti m e a n d  r e a cti o n  ti m e v a ri a bilit y  will  b e 
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e x a mi n e d.  

ii. T h e  W e c h sl e r  A d ult  I nt elli g e n c e S c al e-I V  ( W AI S-I V): C o di n g  a n d  

S y m b ol  S e a r c h  s u bt e st s  will  b e  u s e d  t o e v al u at e  p r o c e s si n g  s p e e d  

[ 1 8].

4) E x a mi n e  p ot e nti al  diff e r e n c e s  i n n at u r e a n d  s e v e rit y  of  A D H D  s y m pt o m s  (t ot al, 

i n att e nti v e, a n d  h y p e r a cti v e-i m p ul si v e),  s y m pt o m s  of  e x e c uti v e  f u n cti o n 

( B RI E F G E C,  m et a c o g niti o n,  b e h a vi o r al  r e g ul ati o n s c al e s a n d s u b s c al e s: I n hi bit, 

S hift, E m oti o n al C o nt r ol, I niti at e, W o r ki n g M e m o r y, Pl a n / O r g a ni z e, 

O r g a ni z ati o n of M at e ri al s, M o nit o r), n e u r o p s y c h ol o gi c al t e st p e rf o r m a n c e o n 

t h e C A N T A B a n d W AI S s u bt e st s li st e d a b o v e, a n d i m p ai r m e nt ( B a r kl e y 

F u n cti o n al I m p ai r m e nt S c al e ( B FI S)) [ 2 7]

5) T h e O n- T o p s c al e will b e u s e d o n t r e at m e nt o ut c o m e i n a d ult A D H D t o m e a s u r e 

e x e c uti v e f u n cti o n s  i n d ail y  lif e.[ 2 9][ 3 0]

3 St u d y  D e si g n

3. 1 G e n e r al  D e si g n
1) T ot al  n u m b e r of  s u bj e ct s / T ot al s a m pl e  si z e:  A p p r o xi m at el y  1 2 0  p ati e nt s  wit h  

A D H D  ( wit h t h e fi n al n u m b e r  of  s u bj e ct s  d e p e n di n g  o n  t h e p r o p o rti o n  of  A D H D  

s u bj e ct s  w h o  h a v e  S C T;  w e  h a v e  b a s e d  o u r  p r oj e cti o n s  o n  a n  e sti m at e d  5 0 %  

p r e v al e n c e)  i n t h e p h e n ot y p e  p h a s e  ( s c r e e ni n g vi sit);  5 0  a d ult s  wit h  A D H D  a n d  

S C T +  will  e nt e r  t h e t r e at m e nt p h a s e  wit h  L D X  a n d pl a c e b o.  W e  will  a n al y z e  d at a  

f r o m all  s u bj e ct s  w h o t a k e  at  l e a st o n e  d o s e  of  m e di c ati o n  i n b ot h bl o c k s.  U si n g  a  

2 0 %  d r o p- o ut r at e  t o o c c u r t h r o u g h o ut  t h e t ri al, w e  e sti m at e  t h at a p p r o xi m at el y  5 0  

s u bj e ct s will  e n r oll i n  t h e t ri al; 4 6 p ati e nt s will c o m pl et e t h e  fi r st p h a s e of 

t r e at m e nt, 4 4  p ati e nt s  will c o m pl et e t h e  i nt e r v e ni n g pl a c e b o  w a s h o ut,  a n d  4 0  

p ati e nt s  will c o m pl et e  e a c h  t r e at m e nt p h a s e.

2) J u stifi c ati o n f o r s a m pl e  si z e:  W e will  e n r oll  a  s uffi ci e nt  n u m b e r  of  s u bj e ct s  t o r e c r uit  

8 0  p ati e nt s  wit h  A D H D  a n d  S C T  t o e nt e r  t h e t r e at m e nt st u d y.  T h e  5 0 %  p r e v al e n c e  of  

S C T  i n a d ult  A D H D  h a s  b e e n  e st a bli s h e d  i n c o m m u nit y  s a m pl e s  [ 1, 2].  P o w e r  f o r t hi s 

st u d y  w a s  c al c ul at e d  u si n g  P A S S  [ 2 2] b a s e d  o n  t h e p ri m a r y  o ut c o m e,  i. e.   c h a n g e  

b et w e e n b a s eli n e  a n d w e e k  4  of  t r e at m e nt o n  t h e B a r kl e y S C T s c al e.  P r e vi o u s  

st u di e s  s u g g e st t h at  t h e u p p e r  b o u n d  of  t h e eff e ct  si z e  f o r t h e c o m p a ri s o n  of  A D H D  
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m e di c ati o n s  v s.  pl a c e b o  f o r A D H D  s y m pt o m s  v a ri e s b et w e e n  1. 2  a n d  1. 5  st a n d a r d  

d e vi ati o n s.  U si n g  a  c o n s e r v ati v e  e sti m at e  of  eff e ct  t h at i s h alf  a s  r o b u st f o r  S C T  a s  

A D H D  w e  b a s e d  o n  o u r  c al c ul ati o n s  o n  a  0. 6  E S  f o r S C T  s y m pt o m s.  T h e  p ri m a r y  

c o m p a ri s o n  will  b e  a  r e d u cti o n  i n S C T  s y m pt o m s  o n  L D X  v s.  pl a c e b o.  Wit h  4 5  

e v al u a bl e p ati e nt s  wit h  S C T  w e  will  h a v e  8 0 %  p o w e r  t o d et e ct  a n eff e ct  si z e    ( E S) of  

0. 6  u si n g  a  t w o- si d e d t e st wit h  a  t y p e I e r r o r  of  0. 0 5.

St u d y  P h a s e s

R e c r uit m e nt  a n d  S el e cti o n  of  S C T  c a s e s  ( P h e n ot y p e p h a s e)

W e  pl a n  t o r e c r uit  1 2 0  a d ult s  ( 2 0 % s c r e e n  f ail r at e),  t o e v al u at e  at  t he  s c r e e ni n g  vi sit  

a p p r o xi m at el y  1 0 0  a d ult s  wit h  A D H D  at  t w o sit e s  ( N Y U a n d  M o u nt  Si n ai)  t o i d e ntif y 

5 0  S C T +  a n d  5 0  S C T -. T h e s e p ati e nt s  will  b e  e v al u at e d  wit h  cli ni c al  m e a s u r e s  of  S C T  

( B a r kl e y S C T  S c al e),  A D H D  ( A D H D- R S wit h  p r o m pt s),  e x e c uti v e  f u n cti o n ( B RI E F- A), 

a s s e s s m e nt  of  ot h e r  p s y c hi at ri c  di s o r d e r s  ( M.I. N.I.), gl o b al  i m p ai r m e nt ( C GI), 

f u n cti o n al i m p ai r m e nt ( B a r kl e y F u n cti o n al I m p ai r m e nt S c al e  ( B FI S)), s ui ci d alit y  ( C- 

S S R S),  a n d  n e u r o p s y c h ol o gi c al  f u n cti o n ( n e u r o p s y c h ol o gi c al b att e r y).  O nl y  p ati e nt s  

i n t h e S C T +  c o h o rt  will  e nt e r  t h e t r e at m e nt p h a s e  of  t h e p r ot o c ol.

L D X T r e at m e nt P h a s e

W e a r e p r o p o si n g a 2- sit e ( N Y U a n d M o u nt Si n ai) st u d y of L D X i n 5 0 a d ult s wit h 

A D H D + S C T. T h e st u d y will b e a d o u bl e- bli n d, 1 0- w e e k, c r o s s- o v e r t r e at m e nt t ri al of 

L D X ( 4 w e e k s; 3 0 – 7 0 m g / d a y) v s. pl a c e b o ( 4 w e e k s) wit h a n i nt e r v e ni n g si n gl e-

bli n d pl a c e b o w a s h o ut p e ri o d ( 2 w e e k s). D u ri n g t h e L D X t r e at m e nt e p o c h, L D X 

t r e at m e nt will b e i niti at e d at a d o s e of 3 0 m g / d a y at Vi sit 2 a n d c a n b e tit r at e d u p (i n 

t h e j u d g m e nt of t h e i n v e sti g at o r) i n i n c r e m e nt s of 2 0 m g, b a s e d u p o n cli ni c al 

r e s p o n s e a n d t ol e r a bilit y, t o 5 0 m g / d a y at Vi sit 1 a n d 7 0 m g / d a y at Vi sit 3. S u bj e ct s 

r e c ei vi n g d ail y d o s e s of 5 0 m g o r 7 0 m g of L D X will b e all o w e d t o d o w n tit r at e o n e 

d o s a g e st e p of 2 0 m g d u ri n g Vi sit s 3- 5 if (i n t h e j u d g m e nt of t h e i n v e sti g at o r) t h e y 

a r e h a vi n g i s s u e s i n t ol e r a bilit y. T h e hi g h e st eff e cti v e d o s e of L D X will t h e n b e 

m ai nt ai n e d u ntil Vi sit 6. P ati e nt s will b e s e e n w e e kl y t h r o u g h o ut t h e t ri al e x c e pt 

d u ri n g pl a c e b o w a s h o ut.  T h e s a m e s c h e d ul e will o c c u r d u ri n g P h a s e 2 of t h e st u d y.  
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D u ri n g t h e P h a s e 2 L D X t r e at m e nt e p o c h, L D X t r e at m e nt will b e i niti at e d at a d o s e of 

3 0 m g / d a y at Vi sit 7 a n d c a n b e tit r at e d u p (i n t h e j u d g m e nt of t h e i n v e sti g at o r) i n 

i n c r e m e nt s of 2 0 m g, b a s e d u p o n cli ni c al r e s p o n s e a n d t ol e r a bilit y, t o 5 0 m g / d a y at 

Vi sit 1 a n d 7 0 m g / d a y at Vi sit 8.  T h e tit r ati o n p r o c e d u r e will f oll o w t h at of p h a s e 1.

3. 2 P ri m a r y  St u d y  E n d p oi nt s

T h e  p ri m a r y  st u d y  e n d p oi nt  i s t o e x a mi n e  t h e effi c a c y  of  li s d e x a mf et a mi n e 

di m e s yl at e  ( L D X) v e r s u s  pl a c e b o  o n  s y m pt o m s  of  sl u g gi s h  c o g niti v e  t e m p o ( S C T) i n 

a d ult s  wit h  A D H D  a n d  S C T.

3. 3 S e c o n d a r y St u d y  E n d p oi nt s

T h e  s e c o n d a r y  st u d y  e n d p oi nt s  a r e  t o d efi n e  t h e S C T  p h e n ot y p e  a n d  d et e r mi n e  

si mil a riti e s  a n d  diff e r e n c e s b et w e e n  a d ult s  wit h  A D H D  wit h  a n d  wit h o ut  S C T o n  S C T  

s y m pt o m s,  e x e c uti v e  f u n cti o n s y m pt o m s,  n at u r e  a n d  s e v e rit y  of  A D H D  s y m pt o m s,  

a n d  n e u r o p s y c h ol o gi c al  p r ofil e

4 S u bj e ct  S el e cti o n a n d  Wit h d r a w al

4. 1 I n cl u si o n  C rit e ri a
1) M al e o r f e m al e b et w e e n t h e a g e s of 1 8- 6 0 of all r a c e s a n d et h ni cit y. 

2) M e et s D S M-I V- T R  c rit e ri a f o r a p ri m a r y di a g n o si s of i n att e nti v e o r c o m bi n e d t y p e 

A D H D a s di a g n o s e d vi a t h e A d ult A D H D Cli ni ci a n Di a g n o sti c S c al e v e r si o n 1. 2 ( A C D S 

v 1. 2) [ 1 0].

3) If S C T + g r o u p, ≥  5 it e m s o n t h e B a r kl e y S C T S c al e m u st b e r at e d 3 (“ oft e n”) o r 4 

(“ v e r y oft e n”) a n d t ot al S C T s y m pt o m s c o r e ≥  2 6; m u st h a v e a T- s c o r e ≥  6 5 o n t h e 

M et a c o g niti o n I n d e x S u b s c al e of t h e B e h a vi o r R ati n g I n v e nt o r y of E x e c uti v e 

F u n cti o n - A d ult V e r si o n ( B RI E F- A) [ 1 1].

4) If S C T + g r o u p, I m p ai r m e nt: m u st h a v e a t ot al s c o r e > 9 5t h p e r c e ntil e o n t h e B a r kl e y 

F u n cti o n al I m p ai r m e nt R ati n g S c r e e n ( B a r kl e y F u n cti o n al I m p ai r m e nt S c al e ( B FI S) 

[ 1 3].

5 ) If S C T- g r o u p, < 5 it e m s o n t h e B a r kl e y S C T S c al e m u st b e r at e d 3 (“ oft e n”) o r 4 

(“ v e r y oft e n”) a n d t ot al S C T s y m pt o m s c o r e < 2 6; m u st h a v e a T- s c o r e < 6 5 o n t h e 

M et a c o g niti o n I n d e x a n d M oti v ati o n S u b s c al e s of t h e B RI E F- A.
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4. 2 E x cl u si o n  C rit e ri a

1) M e et s  D S M-I V- T R  c rit e ri a  f o r a  p ri m a r y  di a g n o si s  of  h y p e r a cti v e-i m p ul si v e  t y p e 

A D H D  a s  di a g n o s e d  vi a  t h e A C D S  v 1. 2.

2) A n y  ot h e r  c u r r e nt  p s y c hi at ri c  di s o r d e r,  d et e r mi n e d  vi a  t h e M.I. N.I ,  w hi c h  

r e q ui r e s  p h a r m a c ot h e r a p y  t r e at m e nt.

3) C u r r e nt  s ui ci d al  i d e ati o n o r  hi st o r y  of  s ui ci d e  att e m pt s,  b a s e d  o n  t h e C ol u m bi a-  

S ui ci d e  S e v e rit y  R ati n g  S c al e( C- S S R S)  [ 1 5].

4) Lif eti m e  hi st o r y  of  bi p ol a r  di s o r d e r  o r  a n y  p s y c h oti c  di s o r d e r  a s  p e r  t h e M.I. N.I

5) P r e g n a nt,  b r e a stf e e di n g  o r  w o m e n  pl a n ni n g  t o b e c o m e  p r e g n a nt.

6) P o siti v e  u ri n e  d r u g  t o xi c ol o g y a r e  e x cl u d e d.

7) A n y ot h e r r e a s o n t h at, i n t h e o pi ni o n of t h e i n v e sti g at o r, p r e v e nt s t h e s u bj e ct f r o m 
p a rti ci p ati n g i n t h e st u d y o r c o m p r o mi s e t h e s u bj e ct s af et y.

4. 3 S u bj e ct  R e c r uit m e nt  a n d  S c r e e ni n g

W e pl a n t o r e c r uit 1 2 0 a d ult s ( 2 0 % s c r e e n f ail r at e) t o e v al u at e at t h e s c r e e ni n g vi sit; 

a p p r o xi m at el y 1 0 0 a d ult s wit h A D H D at t w o sit e s ( N Y U a n d M o u nt Si n ai) t o i d e ntif y 

5 0 S C T + a n d 5 0 S C T-. W e will a c c e pt r ef e r r al s f r o m ot h e r cli ni ci a n s p r o vi d e d t h at t h e 

p ati e nt s h a v e gi v e n t h ei r cli ni ci a n s p e r mi s si o n t o b e c o nt a ct e d b y t h e st u d y t e a m o r 

t h e cli ni ci a n h a s p r o vi d e d o u r c o nt a ct i nf o r m ati o n t o t h e p ati e nt. W e will a d v e rti s e 

wit hi n a n d o ut si d e N e w Y o r k L a n g o n e M e di c al C e nt e r. T h e r e a r e fl y e r s, r a di o a n d 

p ri nt a d v e rti s e m e nt c r e at e d a n d a p p r o v e d f o r h el p wit h r e c r uit m e nt.

N e w Y o r k U ni v e r sit y L a n g o n e M e di c al C e nt e r a n d M o u nt Si n ai will s u b mit t o t h ei r 

o w n I R B s. S u bj e ct s will b e s e e n o nl y at l o c ati o n c o n s e nt e d. M o u nt Si n ai will p r o vi d e 

N Y U wit h t h ei r I R B a p p r o v al s f o r s u b mi s si o n t o t h e N Y U I R B. B ot h l o c ati o n s will 

h a v e t h ei r o w n st aff a n d p h a r m a c y.

P ati e nt s  will  b e e v al u at e d wit h  cli ni c al  m e a s u r e s  of  S C T  ( B a r kl e y S C T S c al e),  A D H D  

( A D H D- R S wit h  p r o m pt s),  e x e c uti v e  f u n cti o n ( B RI E F- A),  a s s e s s m e nt  of  ot h e r  

p s y c hi at ri c  di s o r d e r s  ( M.I. N.I) gl o b al  i m p ai r m e nt ( C GI), f u n cti o n al i m p ai r m e nt 

( B FI R S), s ui ci d alit y  ( C- S S R S), a n d  n e u r o p s y c h ol o gi c al  f u n cti o n ( n e u r o p s y c h ol o gi c al  

b att e r y).  O nl y  p ati e nt s  i n t h e S C T +  c o h o rt  will e nt e r  t h e t r e at m e nt p h a s e of  t h e 

p r ot o c ol.
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I nt e n d e d a g e  f o r t hi s st u d y  will  r e q ui r e  p a rti ci p a nt s  t o b e  wit hi n  1 8  y e a r s t o 6 0  y e a r s  

of  a g e.  T h e r e  i s n o  r e st ri cti o n  a s  t o g e n d e r,  r a c e  o r  et h ni c  o ri gi n  of  p ati e nt s.

W e  will  c o nt a ct  p ati e nt s  f r o m cli ni ci a n  r ef e r r al s  w h o  h a v e  p r o vi d e d  p e r mi s si o n  t o b e  

c o nt a ct e d  o r  p ati e nt s  will  c all  u s  f r o m eit h e r  a  cli ni ci a n  r ef e r r al  o r  a d v e rti s e m e nt.

T h e y  will  b e  a s k e d  t o p r o vi d e  v e r b al  c o n s e nt  t o s e e  if t h e y w o ul d  b e  a  p o s si bl e  

c a n di d at e  b y  c o m pl eti n g  a  p r e- s c r e e ni n g  q u e sti o n n ai r e  o v e r  t h e p h o n e.  Aft e r  t h e p r e- 

s c r e e n,  a  5  mi n ut e  g e n e r al  q u e sti o n n ai r e  a b o ut  t h ei r m e nt al  o r  p h y si c al  h e alt h,  t h e y 

will  b e  a s k e d  t o c o m e  i n t o t h e cli ni c  at  O n e  P a r k  A v e n u e  f o r s c r e e ni n g.  A n a p pli c ati o n 

f o r w ai v e r  of  d o c u m e nt ati o n  of  c o n s e nt will  b e  s u b mitt e d  a s  c o n s e nt  i s o bt ai n e d  o v e r  

t h e t el e p h o n e a n d  t h e q u e sti o n n ai r e  i s mi ni m al  ri s k. All  c oll e ct e d  P HI  f r o m a n y o n e  

w h o  d o e s  n ot  p a s s  t h e p r e- s c r e e ni n g  q u e sti o n n ai r e  o r  w h o  d e ci d e s  n ot  t o p a rti ci p at e 

will b e  i m m e di at el y wit h d r a w n.

At  t h e st u d y  sit e,  r e s e a r c h  st aff  will  h a v e  p ati e nt s  r e a d  t h e c o n s e nt  f o r m a n d  o pt  t o 

di s c u s s  wit h  t h ei r p ri v at e  d o ct o r  a n d  f a mil y. W h e n  t h e p ati e nt  i s r e a d y,  r e s e a r c h  

st aff  will  r e a d  a n d  r e vi e w  e a c h  p a g e  of  c o n s e nt  f o r m. T h e  r e s e a r c h  st aff  will  a s k  if 

t h e p ati e nt  u n d e r st a n d s  a n d  all o w  t h e p ati e nt  t o a s k  q u e sti o n s.  Aft e r  t h e p ati e nt 

h a s  c o m pl et e d  t h e i nf o r m c o n s e nt  p r o c e s s  a n d  h a s  gi v e n  c o n s e nt  b y  si g ni n g  t h e 

c o n s e nt d o c u m e nt  s c r e e ni n g  will  b e gi n.  T h e  p ati e nt i s  gi v e n  a  c o p y  of  t h e si g n e d  

c o n s e nt  f o r m. T h e  o ri gi n al  c o n s e nt  f o r m will  b e  fil e d i n t h e p ati e nt’ s  s o u r c e 

d o c u m e nt ati o n  f o r t h e st u d y.  T h e  r e s e a r c h  st aff  will  d o c u m e nt  t h e i nf o r m c o n s e nt  

p r o c e s s  a n d  fil e t hi s wit h  t h e p ati e nt’ s  s o u r c e  d o c u m e nt s.

If t h e p ati e nt  d o e s  n ot  a g r e e  t o p a rti ci p at e  i n t h e st u d y  t h e i nf o r m c o n s e nt will  b e  

m ai nt ai n e d;  m a r k e d  a c r o s s t h e  si g n at u r e  “ d e cli n e d” wit h  a  n ot e  t o fil e r e g a r di n g  

ci r c u m st a n c e s  of  p ati e nt’ s  d e cli n e.  S e e  C o n s e nt P r o c e s s  Att a c h m e nt  [ 7]

4. 4 E a rl y  Wit h d r a w al  of  S u bj e ct s

P ati e nt s  c a n  wit h d r a w  o r  t a k e b a c k  t h ei r p e r mi s si o n  t o u s e  a n d  s h a r e  hi s / h e r  h e alt h  

i nf o r m ati o n at a n y  ti m e. W h e n  t h e p ati e nt  wit h d r a w s  t h ei r p e r mi s si o n,  t h e y will  n ot  

b e  a bl e  t o t a k e b a c k  i nf o r m ati o n t h at h a s al r e a d y  b e e n  u s e d  o r  s h a r e d  wit h  ot h e r s.

P ati e nt s  will  b e  m a d e  a w a r e  a n d  i n st r u ct e d o n h o w  t o wit h d r a w  t h ei r p e r mi s si o n  b y  
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s e n di n g  a  w r itt e n n oti c e  t o t h e p ri n ci p al  i n v e sti g at o r f o r t h e st u d y n ot e d  o n  p a g e  o n e  

of  t h ei r c o n s e nt  f o r m. If p ati e nt  wit h d r a w s  t h ei r p e r mi s si o n,  h e / s h e  will  n ot  b e  a bl e  

t o st a y  i n t hi s st u d y.  P ati e nt s will  b e  wit h d r a w n  if, i n t h e o pi ni o n  of  t h e st u d y  d o ct o r,  

i s n o  l o n g e r s af e  f o r t h e p ati e nt  t o p a rti ci p at e i n t h e st u d y.  W e  c a n  g et  v e r b al  

p e r mi s si o n  t o f oll o w- u p t h e p ati e nt  i n t h e e v e nt  t h e y s uff e r  a d v e r s e e v e nt s.  W e  will  

d o c u m e nt  t h r e e att e m pt s  t o c o nt a ct t h e  p ati e nt  vi a  p h o n e.  If u n a bl e t o c o nt a ct  will  

s e n d  t h e p ati e nt  a  c e rtifi e d  l ett e r. Att a c h m e nt  [ 4]

4. 4. 1    D at a  C oll e c ti o n a n d F oll o w- u p  f o r Wit h d r a w n S u bj e ct s

S u bj e ct s  will  b e  f oll o w e d u p  aft e r  wit h d r a w al  f o r a n y  a d v e r s e  e v e nt s  a n d  c o n c o mit a nt  

m e di c ati o n s  u s e d  si n c e  l a st i n t h e r e s e a r c h  cli ni c.  T h e r e  will  b e  t h r e e d o c u m e nt e d  

att e m pt s  t o c o nt a ct  t h e p ati e nt.  I n a d diti o n  w e  will  s e n d  a  c e rtifi e d  l ett e r e x pl ai ni n g  

i m p o rt a nt t o c o nt a ct  u s  f o r a  f oll o w- u p a p p oi nt m e nt.  T h e s e  c o nt a ct  m et h o d s  al o n g  

wit h  a n y  i nf o r m ati o n if o bt ai n e d  will  b e  a d d e d  t o s o u r c e  d o c u m e nt ati o n.  S e e  att a c h e d  

l ett e r ( Att a c h m e nt 3)

5 St u d y  D r u g

5. 1 D e s c ri pti o n

V y v a n s e  ( Li s d e x a mf et a mi n e  Di m e s yl at e)  i s m a n uf a ct u r e d  b y  S h i r e. V y v a n s e  i s a  D E A  

cl a s s  t w o, s y m p at h o mi m eti c  a mi n e.  It s i n di c ati o n s a r e  f o r t r e at m e nt of  att e nti o n-  

d efi cit  h y p e r a cti vit y  di s o r d e r.  T h e  i niti al a d ult  d o s a g e  i s 3 0 m g  wit h  all o w e d  

a dj u st m e nt s  i n i n c r e m e nt s of  1 0 m g  o r  2 0 m g  at  w e e kl y  i nt e r v al s. T h e  m a xi m u m 

d o s a g e  i s 7 0 m g / d a y. V y v a n s e  i s s u p pli e d  i n 2 0 m g,  3 0 m g,  4 0 m g,  5 0 m g,  6 0 m g,  a n d  

7 0 m g  c a p s ul e s.  C o nt r a di cti o n s  wit h  V y v a n s e  a r e  u s e  wit h  a n  M A OI  o r  u s e  wit hi n  1 4  

d a y s  of  t h e l a st M A OI  d o s a g e.  V y v a n s e  ( Li s d e x a mf et a mi n e  Di m e s yl at e)  i s a  C at e g o r y  

C  a n d  i s n ot  f o r u s e  i n n u r si n g.  [ 2 6]

5. 2 T r e at m e nt  R e gi m e n

M e di c ati o n  will  n ot  b e  di s p e n s e d  u ntil w e e k  1  of  t he  st u d y.  T h e n  f o r f o u r w e e k s  t h e 

d o s e  of  L D X  o r Pl a c e b o  will b e  di s p e n s e d  st a rti n g  at  3 0 m g  u p  t o 7 0  m g  p e r  d a y  wit h  

a n  i nt e r v e ni n g si n gl e- bli n d pl a c e b o  w a s h o ut  p e ri o d  ( 2 w e e k s).

Bl o c k  O n e:  D u ri n g  t h e L D X / e p o c h,  L D X / Pl a c e b o  t r e at m e nt will  b e  i niti at e d at  a  d o s e  

of  3 0 m g / d a y  at  Vi sit  2 a n d  c a n  b e  tit r at e d u p  (i n t h e j u d g m e nt of  t h e i n v e sti g at o r) i n 
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i n c r e m e nt s of  2 0 m g,  b a s e d  u p o n cli ni c al  r e s p o n s e  a n d  t ol e r a bilit y, t o 5 0 m g / d a y at  

Vi sit  3  a n d  7 0 m g / d a y  at  Vi sit  4.

S u bj e ct s  r e c ei vi n g  d ail y  d o s e s  of  5 0 m g  o r  7 0 m g  of  L D X / Pl a c e b o  will  b e  all o w e d  t o 

d o w n  tit r at e o n e  d o s a g e  st e p  of  2 0 m g  d u ri n g  Vi sit s  3- 5 if  (i n t h e j u d g m e nt of  t h e 

i n v e sti g at o r) t h e y a r e  h a vi n g  i s s u e s i n t ol e r a bilit y. T h e  hi g h e st  eff e cti v e  d o s e  of  L D X  

will  t h e n b e m ai nt ai n e d  u ntil Vi sit 6.

Pl a c e b o  W a s h o ut:  At  t his  ti m e t h e p ati e nt  a r e  i n t h e w a s h o ut pl a c e b o  p h a s e f o r t w o  

w e e k s.

Bl o c k  T w o: At  t h e e n d  of  t h e Pl a c e b o W a s h o ut P h a s e,  Vi sit 7 (w e e k  6),  p a rti ci p a nt s  

will b e  i niti at e d at  a  d o s e  of  3 0 m g / d a y  a n d  c a n  b e  tit r at e d u p  st a rti n g at Vi sit 8(i n t h e 

j u d g m e nt of  t h e i n v e sti g at o r) i n i n c r e m e nt s of  2 0 m g,  b a s e d  u p o n  cli ni c al  r e s p o n s e  

a n d  t ol e r a bilit y.

S u bj e ct s  r e c ei vi n g  d ail y  d o s e s  of  5 0 m g  o r  7 0 m g  of  L D X / Pl a c e b o  will  b e  all o w e d  t o 

d o w n  tit r at e o n e  d o s a g e  st e p  of  2 0 m g  d u ri n g  Vi sit s  8- 1 0 if  (i n t h e j u d g m e nt of  t h e 

i n v e sti g at o r) t h e y a r e  h a vi n g  i s s u e s i n t ol e r a bilit y. T h e  hi g h e st  eff e cti v e  d o s e  of  L D X  

will  t h e n b e m ai nt ai n e d  u ntil Vi sit  1 1

5. 3 M et h o d  f o r A s si g ni n g  S u bj e ct s t o  T r e at m e nt  G r o u p s
D u e  t o t h e st u d y  b ei n g  d o u bl e bli n d, a n  u n bli n d e d  r e s e a r c h  a s si st a nt  will  c o n d u ct  t h e 

bl o c k  r a n d o mi z ati o n  of  t h e s u bj e ct s  u n d e r  t h e s u p e r vi si o n  of  t h e N Y U     p h a r m a c y.  

T h e  bl o c k  r a n d o mi z ati o n  will  c h o o s e  p ati e nt s  t o st a rt  eit h e r  t h e V y v a n s e  o r  pl a c e b o  

p h a s e  f o r f o u r w e e k s.  Aft e r  t h e s e f o u r w e e k s t h e r e will b e  a  t w o w e e k  w a s h o ut,  t h e n 

a g ai n  V y v a n s e  o r  pl a c e b o  p h a s e  f o r a n ot h e r f o u r  w e e k s.  At  t h e e n d  of  t h e st u d y,  t h e 

p ati e nt s  will  b e  a s k e d  s af et y  q u e sti o n n ai r e s.  T h e  p ati e nt  a n d  t h e r e s e a r c h  st aff will  

n ot  k n o w  w h et h e r  t h e p ati e nt  i s o n  V y v a n s e  o r  pl a c e b o.  I n c a s e  of  a n  e m e r g e n c y,  t h e 

p h a r m a c y  c a n  b r e a k  t h e bli n d  wit h  p e r mi s si o n  f r o m t h e p ri n ci p al  i n v e sti g at o r. W e 

will  k n o w  if t h e p ati e nt  i s o n  V y v a n s e  o r  pl a c e b o  aft e r  t h e bli n d i s  b r o k e n.

5. 4  P r e p a r ati o n  a n d  A d mi ni st r ati o n  of  St u d y  D r u g
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W h e n  a  p ati e nt  i s c o n s e nt e d  a n d  p ri o r  t o e n r oll m e nt,  t h e r e s e a r c h st aff  will  s e n d  t h e 

i n v e sti g ati o n al p h a r m a c y  a  c o p y  of  t h e i nf o r m e d c o n s e nt.  O n  t h e d a y  of  

r a n d o mi z ati o n,  t h e r e s e a r c h  st aff  will  i nf o r m t h e i n v e sti g ati o n al p h a r m a c y  of  p ati e nt  

st at u s  vi a s e c u r e  e- m ail.  T h e  i n v e sti g ati o n al p h a r m a c y  will  c o n d u ct  t h e bl o c k  

r a n d o mi z ati o n  a s  n ot e d  i n s e cti o n  5. 4.  T h e  st u d y  d o ct o r  will  w rit e  a  p r e s c ri pti o n  f o r 

t h e p ati e nt  n oti n g  t h at t h e st u d y  d r u g  n a m e  i s li st e d a s  V y v a n s e / Pl a c e b o.  T h e  

i n v e sti g ati o n al p h a r m a ci st  will  p r e p a r e  t h e st u d y  m e di c ati o n  f o r p ati e nt   

di s p e n s ati o n,  b a s e d  o n  t h e bl o c k  r a n d o mi z ati o n  a n d  t h e p r e s c ri pti o n  o r d e r.  A 

p ati e nt s p e cifi c l a b el will  b e  g e n e r at e d  b y  t h e i n v e sti g ati o n al p h a r m a c y  a n d  affi x e d  

t o t h e st u d y  d r u g  b ottl e.  T h e  h a r d  c o p y  of t h e  p r e s c ri pti o n  will  b e  p r o vi d e d  t o t h e 

i n v e sti g ati o n al p h a r m a c y  t o b e  fill e d a n d  di s p e n s e d  b y  t h e r e s e a r c h  p h a r m a ci st  t o 

t h e p ati e nt.  T h e  c o nt a ct n u m b e r  of  t h e N Y U  I n v e sti g ati o n al D r u g  S e r vi c e  (I D S) i s 

( 2 1 2) 2 6 3- 5 0 3 9  a n d  t h e g e n e r al  e- m ail  a d d r e s s  i s: 

i n v e sti g ati o n al. p h a r m a c y @ n y u m c. o r g

5. 5 S u bj e ct C o m pli a n c e M o nit o ri n g

St u d y  t e a m will a s s e s s a n d  t r a c k s u bj e ct c o m pli a n c e  wit h  t h e st u d y  t r e at m e nt 

r e gi m e n  b y a s ki n g  p ati e nt a b o ut  c o m pli a n c e wit h d ail y  d o si n g. P ati e nt s  will  b e  

r e mi n d e d  w e e kl y  t o t a k e d ail y  d o si n g  at  t h e s a m e  ti m e e a c h  m o r ni n g.  P ati e nt s  will b e  

r e q ui r e d  t o b ri n g b a c k  t h ei r pill  b ottl e s  at  e a c h  vi sit.  T h e r e  will  b e  a  pill  c o u nt  at  e a c h  

vi sit  c o n d u ct e d  b y  t h e st u d y  c o o r di n at o r.  P ati e nt s  w h o a r e  si g nifi c a ntl y  n o n-  

c o m pli a nt  will  h a v e  t h ei r s af et y  a s s e s s e d  b y  st u d y  d o ct o r  a n d  wit h d r a w n  f r o m t h e 

st u d y.

5. 6 P ri o r  a n d  C o n c o mit a nt  T h e r a p y

A n y  m e di c ati o n  o r  n o n- p h a r m a c ol o gi c al t h e r a p y  t h at i s t a k e n b y  o r  a d mi ni st e r e d  t o 

t h e s u bj e ct  at  a n y  p oi nt  d u ri n g  t h e c o u r s e  of  t h e st u d y  m u st  b e  r e c o r d e d  i n t h e c a s e  

r e p o rt  f o r m ( C R F).

P ri o r  M e di c ati o n s  All o w e d / Di s all o w e d  D u ri n g  St u d y

S u bj e ct s  t a ki n g sti m ul a nt  o r  n o n- sti m ul a nt  m e di c ati o n s  f or  t h e t r e at m e nt of  A D H D  

d u ri n g  s c r e e ni n g  will  b e  w a s h e d  o ut  f o r a  p e ri o d  e q ui v al e nt  t o 5  h alf-li v e s  of  t h e 

m e di c ati o n  p ri o r  t o b a s eli n e  e v al u ati o n s.

Di s all o w e d  M e di c ati o n s  d u ri n g St u d y
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U s e  of  a n y  of  t h e f oll o wi n g m e di c ati o n s  i s n ot  p e r mitt e d  d u ri n g  t h e st u d y;

1) A nti d e p r e s s a nt  p r e s c ri pti o n  m e di c ati o n  ( e. g., p a r o x eti n e,  s e rt r ali n e,  v e nl af a xi n e,  

m o n o a mi n e  o xi d a s e  [ M A O] bl o c k e r,  t ri c y cli c, et c.)  a n d  St.  J o h n’ s W o rt.

2) A nti c o n v ul s a nt  m e di c ati o n s  ( e. g., p h e n yt oi n,  c a r b a m a z e pi n e,  l a m ot ri gi n e, 

v al p r oi c  a ci d,  et c.)  a n d  a nti p s y c h oti c  m e di c ati o n.

3) S e d ati n g  a nti hi st a mi n e s  ( e. g., d o xil a mi n e  s u c ci n at e,  di p h e n h y d r a mi n e)  f o r u s e  i n 

s e d ati o n  o r  ai di n g  wit h  sl e e p.  S u bj e ct s  r o uti n el y  u s e  s e d ati n g  a nti hi st a mi n e s  f o r 

s e a s o n al  all e r gi e s  will  b e  r e q ui r e d  t o s wit c h  t o n o n- s e d ati n g  alt e r n ati v e s  f o r t h e 

d u r ati o n  of  t h e st u d y,  u nl e s s  ot h e r wi s e  c o nt r ai n di c at e d.

4) Ot h e r  m e di c ati o n s  t h at m a y  i nt e rf e r e wit h  t h e a s s e s s m e nt  of  c o g niti v e  f u n cti o n 

a r e  n ot  p e r mitt e d  d u ri n g  t h e st u d y.

5. 7 P a c k a gi n g  ( P h a r m a c y )

 St u d y  d r u g  a n d  pl a c e b o  i s s u p pli e d  i n 2 0 m g,  3 0 m g,  4 0 m g,  5 0 m g,  6 0 m g,  a n d  7 0 m g  

c a p s ul e s i n b ottl e s c o nt ai ni n g  # 9 pill s e a c h. T h e  b ottl e s  will  b e  l a b el e d wit h P ati e nt’ s  

n a m e,  st u d y  i d e ntifi c ati o n n u m b e r, St u d y  n a m e  a n d  N Y U  I R B n u m b e r,  st u d y  d r u g  

n a m e,  st u d y  d r u g  d o s a g e,  st r e n gt h,  q u a ntit y,  di r e cti o n s  f o r u s a g e  a n d  p h y si ci a n’ s  

n a m e  a n d  c o nt a ct  i nf o r m ati o n.

 St u d y  d r u g  will  b e s hi p p e d  i n b ul k  #  4 0  b ottl e s  at  e a c h  s hi p m e nt.

5. 8 Bli n di n g  of St u d y D r u g

T h e  st u d y  d r u g  i s d o u bl e  bli n d e d.  T h e  r e s e a r c h  st aff;  i n cl u di n g st u d y  d o ct o r  a n d  t h e 

p ati e nt  will  n ot  k n o w  if t h e p ati e nt  i s r e c ei vi n g  V y v a n s e  o r pl a c e b o.  T h e  st u d y  p h a r m a ci st  

will  k n o w  w hi c h  st u d y  m e di c ati o n  eit h e r  V y v a n s e  o r  Pl a c e b o  t h e p ati e nt  i s t a ki n g a n d  

c a n  b r e a k  t h e bli n d  i n c a s e  of  a n  e m e r g e n c y.

5. 9 R e c ei vi n g,  St o r a g e,  Di s p e n si n g  a n d  R et u r n

5. 9. 1 R e c ei pt  of  D r u g  S u p pli e s

S hi r e  p h a r m a c e uti c al s  will  s hi p  t h e st u d y  d r u g  q u a ntit y  f o r s uffi ci e nt  f o r p ati e nt s  t o 

b e  e n r oll e d  a n d  t r e at e d at  N Y U L M C vi a  t h e N Y U  I n v e sti g ati o n al D r u g  S e r vi c e  (I D S), 

c o nt a ct  n u m b e r  ( 2 1 2) 2 6 3- 5 0 3 9.  U p o n r e c ei pt  of  t h e of  t h e st u d y  t r e at m e nt 

s u p pli e s,  a n  i n v e nt o r y m u st  b e  p e rf o r m e d  a n d  a  d r u g  r e c ei pt  l o g fill e d o ut  a n d  

si g n e d  b y  t h e p e r s o n  a c c e pti n g  t h e s hi p m e nt.  It i s i m p o rt a nt t h at t h e d e si g n at e d  
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st u d y  st aff  c o u nt s  a n d  v e rifi e s  t h at t h e s hi p m e nt  c o nt ai n s  all  t h e it e m s n ot e d  i n t h e 

s hi p m e nt  i n v e nt o r y. A n y  d a m a g e d  o r  u n u s a bl e  st u d y  d r u g  i n a  gi v e n  s hi p m e nt  

( a cti v e d r u g  o r  c o m p a r at o r)  will  b e  d o c u m e nt e d  i n t h e st u d y  fil e s. T h e  i n v e sti g at o r 

m u st n otif y  st u d y  s p o n s o r  of  a n y  d a m a g e d  o r  u n u s a bl e  st u d y  t r e at m e nt s t h at w e r e  

s u p pli e d  t o t h e i n v e sti g at o r’ s sit e.

5. 9. 2 St o r a g e

St u d y  m e di c ati o n  will  b e  d i s p e n s e d i n a  ti g ht, li g ht- r e si st a nt c o nt ai n e r  a s  d efi n e d  i n 

t h e U S P.  T h e  st u d y  m e di c ati o n  will  b e  st o r e d  at  2 5 º  C  ( 7 7 º F).  E x c u r si o n s  p e r mitt e d  

t o 1 5- 3 0 º  C  ( 5 9- 8 6 º F)

5. 9. 3 Di s p e n si n g  of  St u d y  D r u g

T h e  st u d y  d o ct o r  will  w rit e  a  p r e s c ri pti o n  f o r t h e p ati e nt  n oti n g  t h at t h e st u d y  d r u g  

n a m e  i s li st e d a s  V y v a n s e / Pl a c e b o.  T h e  r e s e a r c h  c o o r di n at o r  will  c all  p h a r m a ci st  t o 

p r e p a r e  t h e st u d y  m e di c ati o n.  St u d y  c o o r di n at o r  will  f a x t h e p r e s c ri pti o n  t o t h e 

p h a r m a ci st,  w h o  will  r a n d o mi z e  t h e p ati e nt  a n d  gi v e  t h e p ati e nt  a  r a n d o mi z ati o n  

n u m b e r.  T h e  p a p e r  p r e s c ri pti o n  will  b e  t a k e n t o t h e i n v e sti g ati o n al p h a r m a c y  b y  

st u d y  c o o r di n at o r  t o b e  fill e d a n d  di s p e n s e d  b y  r e s e a r c h  p h a r m a ci st,  di r e ctl y  t o t h e 

p ati e nt.  A n  el e ct r o ni c  r e c o r d  of  t h e o r d e r  will  al s o  b e  e nt e r e d  i nt o t h e E PI C  s y st e m  

b y  t h e r e s e a r c h  p h y si ci a n  a n d  v e rifi e d  b y  t h e i n v e sti g ati o n al p h a r m a ci st.  T h e  st u d y  

d r u g  will  b e  p r e p a r e d,  l a b el e d a n d  di s p e n s e d  b y  t h e r e s e a r c h  p h a r m a ci st  f r o m t h e 

N Y U  I n v e sti g ati o n al D r u g  S e r vi c e  (I D S), c o nt a ct  n u m b e r  ( 2 1 2) 2 6 3- 5 0 3 9.  U s e d  

st u d y  b ottl e s / pill s  will  b e  r et u r n e d  t o t h e i n v e sti g ati o n al p h a r m a ci st  at  e a c h  

di s p e n si n g  vi sit.  Di s p e n si n g /  R et u r n l o g s  will  b e  u s e d  a n d  d o c u m e nt ati o n of  pill s  

di s p e n s e d  a n d  pill s  r et u r n e d  will  b e  d o c u m e nt e d  w e e kl y .

5. 9. 4 R et u r n  o r  D e st r u cti o n  of  St u d y D r u g

At  t h e c o m pl eti o n  of  t h e st u d y,  t h e r e will  b e  a  fi n al r e c o n cili ati o n  of  d r u g  s hi p p e d,  d r u g  

c o n s u m e d,  a n d  d r u g  r e m ai ni n g.  T hi s  r e c o n cili ati o n  will  b e  l o g g e d o n  t h e d r u g  

r e c o n cili ati o n  f o r m, si g n e d  a n d  d at e d.  A n y  di s c r e p a n ci e s  n ot e d  will  b e  i n v e sti g at e d, 

r e s ol v e d,  a n d  d o c u m e nt e d  p ri o r  t o r et u r n  o r  d e st r u cti o n  of  u n u s e d  st u d y  d r u g.  D r u g  

d e st r o y e d  o n  sit e  will  b e  d o c u m e nt e d  i n t h e st u d y  fil e s.

6 St u d y P r o c e d u r e s:
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B a s eli n e 2

Tr e at m e nt  ( L D X or  P B O)  2 E O T 2

S C R E E NI N G

C o ns e nt X

D e m o gr a p hi cs X

M .I. N.I X

A C D S  v 1. 2 X

M e di c al  
Hist or y

X

P s y c hi atri c  
Hist or y

X

M e di c al  
R e vi e w  of  
S yst e ms

X

P h ysi c al  E x a m X
H e m at ol o g y,  
C h e mistr y,  
Uri n al ysis,  
a n d  U D S

X

U ri n e 
Pr e g n a n c y  
T est

X

E C G X
R e vi e w  
Eli gi bilit y

X X X

E F FI C A C Y

A D H D- R S X X X X X X X X X X

B ar kl e y  S C T  
S c al e

X X X X X X X X X X

C G I- S x X X X X X X X X X

S A F E T Y

Vit al Si g ns X X X X X X X X X X X

C- S S R S X X X X X

C o n c o mit a nt  
M e di c ati o ns

X X X X X X X X X X X

A d v ers e  
E v e nts

X X X X X X X X X X X

N E U R O P S Y C H O L O GI C A L  B A T T E R Y / E X E C U TI V E  F U N C TI O NI N G

C A N T A B  A D H D x X X X

W AI S- C O DI N G
&  S Y M B O L 
S E A R C H

X X X X

B RI E F- A X X X X

B FI S X X X X

O N- T O P X

O T H E R

D os e  Dis p e ns e/ 

A dj ust m e nt
X X X X X X X

Dr u g  
A c c o u nt a bilit y

X X X X X X X X X
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S T U D Y  VI SI T  S C H E D U L E:  T hi s i s  a  t w o p a rt  st u d y.  P ati e nt s  will  si g n  t hi s c o n s e nt  f o r m 

a n d  b e  a s k e d  t o d o  t h e f oll o wi n g: Vi sit  t h e st u d y  d o ct o r  w e e kl y  o v e r  a  1 2- w e e k  p e r i o d, 

c o m m u ni c at e  o v e r  t h e p h o n e  b et w e e n vi sit s 6 a n d 7 a n d a p p r o xi m at el y 1 w e e k aft e r vi sit 

1 0, a n d  f oll o w st u d y  i n st r u cti o n s. I n a d diti o n,  p ati e nt s  w h o  p a rti ci p at e  i n t h e s e c o n d  p a rt  

of  t h e st u d y  will  b e  a s k e d  t o t a k e st u d y  d r u g  a s  i n st r u ct e d at  t h e s a m e  ti m e e a c h  d a y.  

P ati e nt  will  h a v e  t h ei r bl o o d  d r a w n  o n c e  i n t h e st u d y  a b o ut  1 0 ml s  will b e  c oll e ct e d  f o r 

h e m at ol o g y  a n d  bl o o d  c h e mi st r y.

6. 1 Vi sit  1  ( S c r e e ni n g )  W e e k  - 3 t o W e e k  0

S c r e e ni n g  ( Vi sit 1)  ( P h e n ot y p e P h a s e):  I nf o r m e d c o n s e nt,  d e m o g r a p hi c s,  

m e di c al / p s y c hi at ri c  hi st o r y,  p h y si c al  e x a m,  r e vi e w  of  s y st e m s,  1 2-l e a d  

el e ct r o c a r di o g r a m  ( E C G), vit al  si g n s,  A D H D  di a g n o si s  vi a  A C D S  v 1. 2,  M.I. N.I 

( a s s e s s m e nt of  ot h e r  A xi s-I  p s y c hi at ri c  di a g n o si s),  l a b o r at o r y t e sti n g ( h e m at ol o g y, 

bl o o d  c h e mi st r y  a n d  u ri n al y si s),  u ri n e  p r e g n a n c y  s c r e e n  (f o r f e m al e p a rti ci p a nt s),  

u ri n e  t o xi c ol o g y s c r e e n,  Cli ni c al  Gl o b al  I m p r e s si o n s S c al e  ( C GI) [ 2 2], C- S S R S,  

N e u r o p s y c h ol o gi c al  B att e r y,  a n d  p ri o r  a n d  c o n c o mit a nt  m e di c ati o n s  ( C M)) 

6. 2 Vi sit  2  ( B a s eli n e 1 )  D a y  0

B a s e li n e vi sit:  D u ri n g t hi s vi sit s u bj e ct s will h a v e all t e st s / p r o c e d u r e s c o m pl et e d 

a n d r e vi e w e d. W e will r e vi e w m e di c al hi st o r y, a n y c u r r e nt of a d v e r s e e v e nt s ( A E) 

a n d c o n c o mit a nt m e di c ati o n s ( C M) si n c e s c r e e ni n g vi sit.  W e will p e rf o r m vit al si g n s 

a n d C- S S R S. W e will e n s u r e c o m pl eti o n of a n y a s s e s s m e nt s n ot fi ni s h e d d u ri n g t h e 

s c r e e ni n g vi sit. S u bj e ct s will b e gi v e n m e di c ati o n t o t a k e t h e n e xt m o r ni n g if t h e y 

a r e f o u n d t o h a v e b ot h A D H D a n d S C T. St u d y M e di c ati o n i s n ot di s p e n s e d u ntil all 

a s s e s s m e nt s a n d p r o c e d u r e a r e c o m pl et e f o r t h e b a s eli n e vi sit 

N ot e:  If at t h e e n d of t hi s  b a s eli n e vi sit , t h e p ati e nt  i s f o u n d t o h a v e  b ot h  A D H D  a n d  

S C T;  t h e y will b e  i n vit e d t o c o nti n u e t o t h e s e c o n d  p a rt  of  t h e st u d y.  If t h e p ati e nt  

h a s  b ot h  A D H D  a n d S C T,  h e / s h e  will  b e  gi v e n  St u d y  M e di c ati o n  ( V y v a n s e o r  

pl a c e b o)  t o t a k e t h e n e xt  m o r ni n g.  Pl a c e b o  l o o k s j u st li k e V y v a n s e  b ut  h a s  n o  a cti v e  

i n g r e di e nt s, li k e a  s u g a r  pill.  T h e  st u d y  m e di c ati o n  c a n  b e  t a k e n wit h o r  wit h o ut 

f o o d at  t h e s a m e ti m e  e v e r y  d a y.
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6. 3 Vi sit s 3, 4, & 5 ( T r e at m e nt ) D a y 7 ± 2,  D a y 14 ± 2, a n d D a y 2 1 ± 2 ; W e e k s  1- 3

Vi sit s 3, 4, a n d 5 will o c c u r at 7, 1 4, a n d 2 1 d a y s ( ± 2 d a y s) f r o m B a s eli n e T h e s e  vi sit s  

will c o n si st  of  A D H D- R S  wit h  p r o m pt s,  B a r kl e y  S C T  S c al e,  C GI,  vit al  si g n s,  a n d  

a s s e s s m e nt  of  a d v e r s e  e v e nt s  ( A E) a n d  c o n c o mit a nt  m e di c ati o n s  ( C M). St u d y  

M e di c ati o n  i s di s p e n s e d.

6. 4 Vi sit  6  ( E O T 1 )  D a y 2 8± 2;  W e e k 4

Vi sit  6  will  c o n si st  of  A D H D- R S  wit h  p r o m pt s,  B a r kl e y  S C T  S c al e,  B RI E F- A,  B a r kl e y  

F u n cti o n al  I m p ai r m e nt S c al e  ( B FI S), n e u r o p s y c h ol o gi c al  b att e r y,  C GI,  vit al  si g n s,  

a s s e s s m e nt  of  a d v e r s e  e v e nt s  ( A E) a n d  c o n c o mit a nt  m e di c ati o n s  ( C M). St u d y 

M e di c ati o n  i s di s p e n s e d.  D r u g  a c c o u nt a bilit y  p e rf o r m e d.  P ati e nt  will  r e c ei v e  t w o 

st u d y  m e di c ati o n  b ottl e s.

6. 5 T el e p h o n e Vi sit - D a y 3 5± 2 ; W e e k  5

St u d y  C o o r di n at o r  will  c all  t h e p ati e nt  t o a s k  a b o ut  s af et y  a n d  c o m pli a n c e.  W e  will  

a s k  t h e m; h o w  h a d  t h e y b e e n  f e eli n g si n c e  t h ei r l a st vi sit.  W e  will  d o c u m e nt  a n y  

a d v e r s e  e v e nt s,  c o n c o mit a nt  m e di c ati o n s  a n d  m e di c ati o n  c o m pli a n c e.  St u d y  

c o o r di n at o r  will  g o  o v e r  i n st r u cti o n s r e g a r di n g  st u d y  m e di c ati o n  a n d  r e mi n d  

p ati e nt  of  t h ei r n e xt  a p p oi nt m e nt.

6. 6  Vi sit  7  ( B a s eli n e 2 ) D a y 4 2 ± 2; W e e k 6

Vi sit  7  will  c o n si st of  A D H D- R S  wit h  p r o m pt s,  B a r kl e y  S C T  S c al e,  B RI E F- A,  B a r kl e y  

F u n cti o n al  I m p ai r m e nt S c al e  ( B FI S), n e u r o p s y c h ol o gi c al  b att e r y,  C GI,  vit al  si g n s,  

a s s e s s m e nt  of  a d v e r s e  e v e nt s  ( A E) a n d  c o n c o mit a nt  m e di c ati o n s  ( C M). St u d y  

M e di c ati o n  i s di s p e n s e d.  D r u g  a c c o u nt a bilit y  i s p e rf o r m e d.

6. 7 Vi sit s 8, 9, & 1 0 ( T r e at m e nt ) D a y 4 9 ± 2,  D a y 5 6± 2, a n d D a y 6 3 ± 2 ; W e e k s  7- 9

Vi sit s  8  t h r o u g h 1 0 will  c o n si st  of  t h e A D H D- R S  wit h  p r o m pt s,  B a r kl e y  S C T  S c al e,  C GI,  

vit al  si g n s,  a s s e s s m e nt  of  a d v e r s e  e v e nt s  ( A E) a n d  c o n c o mit a nt  m e di c ati o n s  ( C M). 

St u d y  M e di c ati o n  i s di s p e n s e d.  D r u g  a c c o u nt a bilit y  i s p e rf o r m e d
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6. 8 Vi sit  1 1  E n d  of  T r e at m e nt 2 ; D a y 7 0± 2  W e e k  1 0

E n d  of  t r e at m e nt will c o n si st  of  A D H D- R S  wit h  p r o m pt s,  B a r kl e y S C T  S c al e, B RI E F- A,  

B a r kl e y F u n cti o n al  I m p ai r m e nt S c al e ( B FI S), C- S S R S, n e u r o p s y c h ol o gi c al  b att e r y,  C GI,  

vit al  si g n s,  a s s e s s m e nt  of  a d v e r s e  e v e nt s  ( A E) a n d  c o n c o mit a nt  m e di c ati o n s  ( C M). 

D r u g  a c c o u nt a bilit y  i s p e rf o r m e d.

6. 9 F oll o w- U p T el e p h o n e / E n d of St u d y- Vi sit  D a y 7 7± 2 ; W e e k  1 1

St u d y  C o o r di n at o r  will  c all  t h e p ati e nt  t o a s k  h o w t h e y b e e n  f e eli n g si n c e  t h ei r l a st 

vi sit.  W e  will  d o c u m e nt  a n y  a d v e r s e  e v e nt s,  c o n c o mit a nt  m e di c ati o n s .

7 St ati sti c al  Pl a n

D r.  F a r o n e  will  c o n d u ct  t he  st ati sti c al  a n al y si s  of  t hi s st u d y.

St e p h e n  V.  F a r a o n e,  P h. D.

P r of e s s o r  of  P s y c hi at r y  a n d  of  N e u r o s ci e n c e  &  P h y si ol o g y  

S U N Y  U p st at e  M e di c al  U ni v e r sit y

7 5 0  E a st  A d a m s  St.  S y r a c u s e,  N Y  1 3 2 1 0  

sf a r a o n e @ c hil d p s y c h r e s e a r c h. o r g

3 1 5- 4 6 4- 3 1 1 3,  ( 3 1 5) 8 4 9- 1 8 3 9  (f a x)

7. 1 S a m pl e  Si z e D et e r mi n ati o n

P h a s e  I: R e c r uit m e nt  a n d  S el e cti o n  of  S C T  c a s e s  ( P h e n ot y p e p h a s e)

W e  pl a n  t o r e c r uit  1 2 0  a d ult s  ( 2 0 % s c r e e n  f ail r at e)  t o e v al u at e  at  t h e s c r e e ni n g   

vi sit;  a p p r o xi m at el y  1 0 0 a d ult s  wit h  A D H D  at  t w o sit e s  ( N Y U a n d  M o u nt  Si n ai)  t o 

i d e ntif y 5 0  S C T +  a n d  5 0  S C T-.  T h e s e  p ati e nt s  will  b e  e v al u at e d  wit h  cli ni c al  

m e a s u r e s  of  S C T  ( B a r kl e y S C T  S c al e),  A D H D  ( A D H D- R S wit h  p r o m pt s),  e x e c uti v e  

f u n cti o n ( B RI E F- A),  a s s e s s m e nt  of  ot h e r  p s y c hi at ri c  di s o r d e r s  ( M.I. N.I) gl o b al  

i m p ai r m e nt ( C GI), f u n cti o n al i m p ai r m e nt ( FI R S- Q S),  s ui ci d alit y ( C- S S R S),  a n d  

n e u r o p s y c h ol o gi c al  f u n cti o n ( n e u r o p s y c h ol o gi c al b att e r y).  O nl y  p ati e nt s  i n t h e S C T +  

c o h o rt  will  e nt e r  t h e t r e at m e nt p h a s e  of  t h e p r ot o c ol.

P h a s e  II: T r e at m e nt  P h a s e

W e  a r e  p r o p o si n g  a  2 - sit e ( N Y U a n d  M o u nt  Si n ai)  st u d y  of  L D X  i n 5 0  a d ult s  wit h  

P a g e 3 1

mailto:sfaraone@childpsychresearch.org
mailto:sfaraone@childpsychresearch.org
mailto:sfaraone@childpsychresearch.org


C O N FI D E N TI A L
T hi s m at eri al  i s t h e pr o p ert y of t h e N Y U S c h o ol of  M e di ci n e a n d  L a n g o n e  M e di c al C e nt er.  D o  n ot di s cl o s e or u s e  e x c e pt a s  

a ut h ori z e d i n  writi n g  b y t h e  st u d y s p o n s or

[ S HI R E S C T  s 1 3- 0 1 2 8 8]
V er si o n:  0 3/ 0 3/ 2 0 1 6

A D H D  +  S C T.  T h e  st u d y  will  b e  a  d o u bl e- bli n d,  1 0- w e e k,  c r o s s- o v e r  t r e at m e nt t ri al 

of  L D X  ( 4 w e e k s;  3 0  –  7 0  m g / d a y)  v s.  pl a c e b o  ( 4 w e e k s)  wit h  a n  i nt e r v e ni n g si n gl e -

bli n d  pl a c e b o  w a s h o ut p e ri o d  ( 2 w e e k s).  D u ri n g  t h e L D X  t r e at m e nt e p o c h,  L D X  

t r e at m e nt will  b e i niti at e d at a  d o s e  of 3 0 m g / d a y at  Vi sit  2  a n d c a n b e  tit r at e d u p  

(i n t h e j u d g m e nt of  t h e i n v e sti g at o r) i n i n c r e m e nt s of  2 0 m g,  b a s e d  u p o n  cli ni c al  

r e s p o n s e  a n d  t ol e r a bilit y, t o 5 0 m g / d a y at  Vi sit  3  a n d 7 0 m g / d a y  at  Vi sit  4.  S u bj e ct s  

r e c ei vi n g  d ail y  d o s e s  of  5 0 m g  o r  7 0 m g  of  L D X  will  b e  all o w e d  t o d o w n  tit r at e o n e  

d o s a g e  st e p  of  2 0 m g  d u ri n g  Vi sit s  2- 4  if (i n t h e j u d g m e nt of  t h e i n v e sti g at o r) t h e y  

a r e  h a vi n g  i s s u e s i n t ol e r a bilit y. T h e  hi g h e st eff e cti v e  d o s e  of L D X  will  t h e n b e  

m ai nt ai n e d  u ntil  Vi sit  4.  P ati e nt s  will  b e  s e e n  w e e kl y  t h r o u g h o ut t h e t ri al.

7. 2 St ati sti c al M et h o d s

P h e n ot y p e  P h a s e:  C o m p a ri s o n s  b et w e e n  t h e a d ult  A D H D  p ati e nt s  c o h o rt s  wit h  S C T  

a n d  wit h o ut  S C T  i n t e r m s of  A D H D  s y m pt o m s  (t ot al, i n att e nti v e a n d  h y p e r a cti v e-  

i m p ul si v e, s y m pt o m s  of  e x e c uti v e f u n cti o n  ( B RI E F G E C, m et a c o g niti o n,  b e h a vi o r al  

r e g ul ati o n  s c al e s  a n d  s u b s c al e s:  I n hi bit, S hift,  E m oti o n al  C o nt r ol,  I niti at e, W o r ki n g  

M e m o r y,  Pl a n / O r g a ni z e,  O r g a ni z ati o n  of  M at e ri al s,  M o nit o r),  n e u r o p s y c h ol o gi c al  

t e st s ( C A N T A B A D H D  m o d ul e,  W AI S  C o di n g  a n d  S y m b ol  S e a r c h  a n d  Att e nti o n  

N et w o r k  T e st  ( A N T), a n d  i m p ai r m e nt ( o n B a r kl e y  F u n cti o n al I m p ai r m e nt  S c al e  

( B FI S)) will b e  e x a mi n e vi a  O n e  W a y  A N O V A  .

T r e at m e nt  P h a s e:  C h a n g e s  i n o ut c o m e  r ati n g s  i n t h e p ati e nt s  i n t h e t r e at m e nt p h a s e  

wit h  L D X  a n d  pl a c e b o  will  b e  m o d el e d  wit h  l o n git u di n al g e n e r ali z e d  e sti m ati n g  

e q u ati o n  ( G E E) mi x e d  r e g r e s si o n  m o d el s  u si n g  S T A T A  1 2. 0  [ St at a C o r p, 2 0 1 1  # 2 5 8 5 6]  

wit hi n  t h e f r a m e w o r k of  t h e g e n e r al  li n e a r m o d el  ( G L M). T h e  G L M  all o w s  u s    

fl e xi bilit y i n m o d eli n g  t h e o ut c o m e  v a ri a bl e  b y  c h o o si n g  t h e a p p r o p ri at e  di st ri b uti o n  

a n d  li n k f u n cti o n. E a c h  m o d el  will  p r e di ct  o ut c o m e  s c o r e s  f r o m t r e at m e nt g r o u p   

( d r u g v s.  pl a c e b o),  st u d y  vi sit  ( o r di n al p r e di ct o r),  o r d e r  ( d r u g o r  pl a c e b o  fi r st) a n d   

t h e t w o a n d  t h r e e- w a y i nt e r a cti o n s a m o n g:  t r e at m e nt g r o u p,  vi sit,  a n d  o r d e r.  W e  will  

fi r st t e st f o r o r d e r eff e ct s  a n d  d r o p  eff e ct s  t h at a r e  n ot  si g nifi c a nt  at  p  <. 0 5.  T h e  vi sit  

b y  t r e at m e nt i nt e r a cti o n i n di c at e s if t h e r e d u cti o n  i n s y m pt o m s  o v e r  ti m e   

si g nifi c a ntl y  diff e r s  b et w e e n  d r u g  a n d  pl a c e b o.  O u r  p ri m a r y  a n al y s e s  will  b e  i nt e nti o n 
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t o t r e at (I T T) b ut  w e  will  e x pl o r e  t h e d at a  wit h  l e s s c o n s e r v ati v e p e r  p r ot o c ol 

a n al y s e s  t o a s s u r e  t h at w e d o  n ot mi s s  a n y  s i g n al s i n t h e d at a.  B e c a u s e  t hi s i s a  

r a n d o mi z e d  t ri al, w hi c h  f oll o w s s u bj e ct s  o v e r  a  s h o rt  p e ri o d  of  ti m e, mi s si n g  d at a  i s 

n ot  e x p e ct e d  t o i m p a ct o u r  a n al y s e s.  S h o ul d  t hi s b e c o m e a n  i s s u e, w e will  i m p ut e d at a  

u si n g  S T A T A’ s  i m p ut e p r o c e d u r e.  U si n g  l o gi sti c r e g r e s si o n,  a  r e s p o n d e r a n al y si s  will  

b e  c o n d u ct e d  u si n g  p r e- h o c  p ri o ri  c rit e ri a  f o r t r e at m e nt r e s p o n s e  ( 3 0 %) d e c r e a s e s  i n 

t ot al A D H D- R S  a n d  B a r kl e y  S C T  s c o r e s).  T h e s e  will  b e l a st  o b s e r v ati o n  c a r ri e d  

f o r w a r d ( L O C F) e n d p oi nt  m o d el s  t h at p r e di ct  r e s p o n d e r  st at u s  ( y e s / n o) f r o m d r u g  

g r o u p,  o r d e r  a n d  t h e d r u g  b y  o r d e r  i nt e r a cti o n. B a s eli n e  s y m pt o m  s c o r e s  will  b e  

i n cl u d e d a s  c o v a ri at e s.

S af et y  A n al y si s:  V a r i a bl e s t o b e  s u m m a ri z e d  a n d  li st e d i n cl u d e vit al si g n s,  a d v e r s e  

e v e nt s,  cli ni c al  l a b o r at o r y r e s ult s,  E C G  r e a di n g s,  a n d  t h e C- S S R S.  All  a d v e r s e  e v e nt s  

r e s ult s  will  b e  t a b ul at e d i n m a n u s c ri pt s  al o n g wit h  si g nifi c a n c e  t e sti n g u si n g  t h e 

a p p r o p ri at e  g e n e r al  li n e a r m o d el.  T h e s e  m o d el s  will  u s e  L O C F  e n d p oi nt  a n al y s e s  wit h  

t e r m s f o r d r u g,  o r d e r  a n d  t h e d r u g  b y  o r d e r  i nt e r a cti o n

7. 3 S u bj e ct  P o p ul ati o n ( s )  f o r A n al y si s

All  s u bj e ct s  will  b e e nt e r e d i nt o t h e a n al y si s  i n cl u di n g:

All- r a n d o mi z e d  p o p ul ati o n:  A n y  s u bj e ct  r a n d o mi z e d  i nt o t h e st u d y,  r e g a r dl e s s of  

w h et h e r  t h e y r e c ei v e d  st u d y  d r u g

All-t r e at e d  p o p ul ati o n:  A n y  s u bj e ct  r a n d o mi z e d i nt o  t h e st u d y  t h at r e c ei v e d  at  l e a st 

o n e  d o s e  of  st u d y  d r u g

P r ot o c ol- c o m pli a nt p o p ul ati o n:  A n y  s u bj e ct  w h o  w a s  r a n d o mi z e d  a n d r e c ei v e d  t h e 

p r ot o c ol  r e q ui r e d  st u d y  d r u g  e x p o s u r e  a n d  r e q ui r e d  p r ot o c ol  p r o c e s si n g

8 S af et y  a n d  A d v e r s e  E v e nt s

8. 1 D efi niti o n s

U n a nti ci p at e d  P r o bl e m s  I n v ol vi n g Ri s k t o  S u bj e ct s  o r Ot h e r s

A n y  i n ci d e nt, e x p e ri e n c e,  o r  o ut c o m e t h at  m e et s  all  of  t h e f oll o wi n g c rit e ri a:
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 U n e x p e ct e d  i n n at u r e,  s e v e rit y,  o r  f r e q u e n c y (i. e. n ot  d e s c ri b e d  i n st u d y- r el at e d  

d o c u m e nt s  s u c h  a s  t h e I R B- a p p r o v e d p r ot o c ol  o r  c o n s e nt  f o r m, t h e i n v e sti g at o r s 

b r o c h u r e,  et c.)

 R el at e d  o r  p o s si bl y  r el at e d  t o p a rti ci p ati o n  i n t h e r e s e a r c h  (i. e. p o s si bl y  r el at e d  

m e a n s  t h e r e i s a  r e a s o n a bl e  p o s si bilit y  t h at t h e i n ci d e nt e x p e ri e n c e,  o r  o ut c o m e  m a y  

h a v e  b e e n  c a u s e d  b y  t h e p r o c e d u r e s  i n v ol v e d i n t h e r e s e a r c h).

 S u g g e st s  t h at t h e r e s e a r c h  pl a c e s  s u bj e ct s  o r  ot h e r s  at  g r e at e r  ri s k  of  h a r m  

(i n cl u di n g p h y si c al,  p s y c h ol o gi c al,  e c o n o mi c,  o r  s o ci al  h a r m).

A d v e r s e  E v e nt

A n  a d v e r s e  e v e nt  ( A E) i s a n y  s y m pt o m,  si g n,  ill n e s s o r  e x p e ri e n c e  t h at d e v el o p s  o r 

w o r s e n s  i n s e v e rit y  d u ri n g  t h e c o u r s e  of  t h e st u d y.  I nt e r c u r r e nt ill n e s s e s o r  i nj u ri e s s h o ul d  

b e  r e g a r d e d  a s  a d v e r s e  e v e nt s.  A b n o r m al  r e s ult s  of  di a g n o sti c  p r o c e d u r e s  a r e  c o n si d e r e d  

t o b e  a d v e r s e  e v e nt s if  t h e a b n o r m alit y:

 r e s ult s  i n st u d y  wit h d r a w al

 i s a s s o ci at e d  wit h  a  s e ri o u s  a d v e r s e  e v e nt

 i s a s s o ci at e d  wit h  cli ni c al  si g n s  o r  s y m pt o m s

 l e a d s t o a d diti o n al  t r e at m e nt o r  t o f u rt h e r di a g n o sti c  t e st s

 i s c o n si d e r e d  b y  t h e i n v e sti g at o r t o b e  of  cli ni c al  si g nifi c a n c e

S e ri o u s  A d v e r s e  E v e nt

A d v e r s e  e v e nt s  a r e  cl a s sifi e d  a s s e ri o u s  o r  n o n- s e ri o u s.  A  s e ri o u s  a d v e r s e  e v e nt  i s a n y  A E  

t h at i s:

 f at al

 lif e-t h r e at e ni n g

 r e q ui r e s  o r  p r ol o n g s  h o s pit al  st a y

 r e s ult s  i n p e r si st e nt  o r  si g nifi c a nt  di s a bilit y  o r  i n c a p a cit y

 a  c o n g e nit al  a n o m al y  o r  bi rt h  d ef e ct

 a n  i m p o rt a nt m e di c al  e v e nt
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I m p o rt a nt m e di c al  e v e nt s  a r e  t h o s e t h at m a y  n ot b e  i m m e di at el y lif e t h r e at e ni n g, b ut  a r e  

cl e a rl y  of  m aj o r  cli ni c al  si g nifi c a n c e.   T h e y  m a y  j e o p a r di z e t h e s u bj e ct a n d  m a y  r e q ui r e  

i nt e r v e nti o n t o p r e v e nt  o n e  of  t h e ot h e r  s e ri o u s  o ut c o m e s  n ot e d  a b o v e.  F o r  e x a m pl e,  d r u g  

o v e r d o s e  o r  a b u s e,  a  s ei z u r e t h at  di d  n ot  r e s ult  i n i n- p ati e nt h o s pit ali z ati o n,  o r  i nt e n si v e 

t r e at m e nt of  b r o n c h o s p a s m  i n a n  e m e r g e n c y  d e p a rt m e nt  w o ul d  t y pi c all y b e  c o n si d e r e d  

s e ri o u s.

All  a d v e r s e  e v e nt s  t h at d o  n ot  m e et  a n y  o f t h e c rit e ri a  f o r s e ri o u s s h o ul d  b e  r e g a r d e d  a s

n o n- s e ri o u s  a d v e r s e  e v e nt s .

A d v e r s e  E v e nt  R e p o rti n g  P e ri o d

T h e  st u d y  p e ri o d  d u ri n g  w hi c h  a d v e r s e  e v e nt s  m u st  b e  r e p o rt e d i s  n o r m all y  d efi n e d  a s  t h e 

p e ri o d  f r o m t h e i niti ati o n of  a n y  st u d y  p r o c e d u r e s  t o t h e e n d of  t h e st u d y  t r e at m e nt f oll o w- 

u p.  F o r  t hi s st u d y,  t h e st u d y  t r e at m e nt f oll o w- u p i s d efi n e d  a s  3 0  d a y s  f oll o wi n g t h e l a st 

a d mi ni st r ati o n  of  st u d y  t r e at m e nt.

P r e e xi sti n g  C o n diti o n

A  p r e e xi sti n g  c o n diti o n i s  o n e  t h at i s p r e s e nt  at  t h e st a rt  of  t h e st u d y.  A  p r e e xi sti n g  

c o n diti o n  s h o ul d  b e  r e c o r d e d  a s  a n  a d v e r s e  e v e nt  if t h e f r e q u e n c y, i nt e n sit y, o r  t h e 

c h a r a ct e r  of  t h e c o n diti o n  w o r s e n s  d u ri n g  t h e st u d y  p e ri o d.

G e n e r al  P h y si c al  E x a mi n ati o n  Fi n di n g s

At  s c r e e ni n g,  a n y  cli ni c all y  si g nifi c a nt  a b n o r m alit y  s h o ul d  b e  r e c o r d e d  a s  a  p r e e xi sti n g  

c o n diti o n.  At  t h e e n d  of  t h e st u d y,  a n y  n e w  cli ni c all y  si g nifi c a nt  fi n di n g s / a b n o r m aliti e s 

t h at m e et  t h e d efi niti o n  of  a n  a d v e r s e  e v e nt  m u st  al s o  b e  r e c o r d e d  a n d  d o c u m e nt e d  a s  a n  

a d v e r s e  e v e nt.

P o st- st u d y  A d v e r s e  E v e nt

All  u n r e s ol v e d  a d v e r s e  e v e nt s  s h o ul d  b e  f oll o w e d b y  t h e i n v e sti g at o r u ntil  t h e e v e nt s  a r e  

r e s ol v e d,  t h e s u bj e ct  i s l o st t o f oll o w- u p, o r  t h e a d v e r s e  e v e nt  i s ot h e r wi s e  e x pl ai n e d.  At  

t h e l a st s c h e d ul e d  vi sit,  t h e i n v e sti g at o r s h o ul d i n st r u ct  e a c h  s u bj e ct  t o r e p o rt  a n y
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s u b s e q u e nt  e v e nt( s)  t h at t h e s u bj e ct,  o r  t h e s u bj e ct’ s  p e r s o n al  p h y si ci a n,  b eli e v e s  mi g ht  

r e a s o n a bl y  b e  r el at e d  t o p a rti ci p ati o n  i n t hi s st u d y.  T h e  i n v e sti g at o r s h o ul d  n otif y  t h e 

st u d y  s p o n s o r  of  a n y  d e at h  o r  a d v e r s e  e v e nt  o c c u r ri n g  at  a n y  ti m e aft e r  a  s u bj e ct  h a s  

di s c o nti n u e d  o r  t e r mi n at e d st u d y  p a rti ci p ati o n t h at  m a y  r e a s o n a bl y  b e  r el at e d  t o t hi s 

st u d y.  T h e  s p o n s o r  s h o ul d  al s o  b e  n otifi e d  if t h e i n v e sti g at o r s h o ul d  b e c o m e  a w a r e  of  t h e 

d e v el o p m e nt  of  c a n c e r  o r  of  a  c o n g e nit al a n o m al y  i n a  s u b s e q u e ntl y  c o n c ei v e d off s p ri n g  of  

a  s u bj e ct  t h at h a s  p a rti ci p at e d  i n t hi s st u d y.

A b n o r m al  L a b o r at o r y  V al u e s

A  cli ni c al  l a b o r at o r y a b n o r m alit y s h o ul d  b e  d o c u m e nt e d  a s  a n  a d v e r s e e v e nt  if a n y  o n e  of  

t h e f oll o wi n g c o n diti o n s  i s m et:

 T h e  l a b o r at o r y a b n o r m alit y  i s n ot  ot h e r wi s e  r ef ut e d b y  a  r e p e at  t e st t o c o nfi r m  t h e 

a b n o r m alit y

 T h e  a b n o r m alit y  s u g g e st s  a  di s e a s e  a n d / o r  o r g a n  t o xi cit y

 T h e  a b n o r m alit y  i s of  a  d e g r e e  t h at r e q ui r e s  a cti v e  m a n a g e m e nt;  e. g. c h a n g e  of  d o s e,  

di s c o nti n u ati o n  of  t h e d r u g,  m o r e  f r e q u e nt f oll o w- u p a s s e s s m e nt s,  f u rt h e r di a g n o sti c  

i n v e sti g ati o n, et c.

H o s pit ali z ati o n,  P r ol o n g e d  H o s pit ali z ati o n  o r  S u r g e r y

A n y  a d v e r s e  e v e nt  t h at r e s ult s  i n h o s pit ali z ati o n  o r  p r ol o n g e d  h o s pit ali z ati o n  s h o ul d  b e  

d o c u m e nt e d  a n d  r e p o rt e d  a s  a  s e ri o u s  a d v e r s e  e v e nt  u nl e s s  s p e cifi c all y  i n st r u ct e d 

ot h e r wi s e  i n t hi s p r ot o c ol.  A n y  c o n diti o n  r e s p o n si bl e  f o r s u r g e r y  s h o ul d  b e  d o c u m e nt e d  a s  

a n  a d v e r s e  e v e nt  if t h e c o n diti o n  m e et s  t h e c rit e ri a  f o r a n  a d v e r s e  e v e nt.

N eit h e r  t h e c o n diti o n,  h o s pit ali z ati o n,  p r ol o n g e d  h o s pit ali z ati o n,  n o r  s u r g e r y  a r e  r e p o rt e d  

a s  a n  a d v e r s e  e v e nt  i n t h e f oll o wi n g ci r c u m st a n c e s:

 H o s pit ali z ati o n  o r  p r ol o n g e d  h o s pit ali z ati o n  f o r di a g n o sti c  o r  el e cti v e  s u r gi c al  

p r o c e d u r e s  f o r a  p r e e xi sti n g  c o n diti o n.  S u r g e r y  s h o ul d  n ot  b e  r e p o rt e d a s  a n  

o ut c o m e  of  a n  a d v e r s e  e v e nt  if t h e p u r p o s e  of  t h e s u r g e r y  w a s  el e cti v e  o r  di a g n o sti c  

a n d  t h e o ut c o m e  w a s  u n e v e ntf ul.
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 H o s pit ali z ati o n  o r  p r ol o n g e d  h o s pit ali z ati o n  r e q ui r e d  t o all o w  effi c a c y  m e a s u r e m e nt  

f o r t h e st u d y.

 H o s pit ali z ati o n  o r  p r ol o n g e d  h o s pit ali z ati o n  f o r t h e r a p y of t h e  t a r g et di s e a s e  of  t h e 

st u d y,  u nl e s s  it i s a  w o r s e ni n g  o r  i n c r e a s e i n f r e q u e n c y of  h o s pit al  a d mi s si o n s  a s  

j u d g e d b y  t h e cli ni c al  i n v e sti g at o r.

8. 2 R e c o r di n g  of  A d v e r s e  E v e nt s

At  e a c h  c o nt a ct  wit h  t h e s u bj e ct,  t he  i n v e sti g at o r m u st  s e e k  i nf o r m ati o n o n  a d v e r s e  

e v e nt s  b y  s p e cifi c  q u e sti o ni n g  a n d,  a s  a p p r o p ri at e,  b y  e x a mi n ati o n.  I nf o r m ati o n o n  

all  a d v e r s e  e v e nt s  s h o ul d  b e  r e c o r d e d  i m m e di at el y i n t h e s o u r c e  d o c u m e nt,  a n d  al s o  

i n t h e a p p r o p ri at e  a d v e r s e  e v e nt  m o d ul e  of  t h e c a s e  r e p o rt  f o r m ( C R F). All  cl e a rl y  

r el at e d  si g n s,  s y m pt o m s,  a n d  a b n o r m al  di a g n o sti c  p r o c e d u r e s  r e s ult s  s h o ul d  

r e c o r d e d  i n t h e s o u r c e  d o c u m e nt  (t h o u g h s h o ul d  b e  g r o u p e d  u n d e r  o n e  di a g n o si s).

All  a d v e r s e  e v e nt s  o c c u r ri n g  d u ri n g  t h e st u d y  p e ri o d  m u st  b e  r e c o r d e d.  T h e  cli ni c al  

c o u r s e  of  e a c h e v e nt  s h o ul d  b e  f oll o w e d u ntil  r e s ol uti o n,  st a bili z ati o n,  o r  u ntil  it h a s  

b e e n  d et e r mi n e d  t h at t h e st u d y  t r e at m e nt o r  p a rti ci p ati o n  i s n ot  t h e c a u s e. S e ri o u s  

a d v e r s e  e v e nt s t h at  a r e  still  o n g oi n g  at  t h e e n d  of  t h e st u d y  p e ri o d  m u st  b e f oll o w e d  

u p  t o d et e r mi n e  t h e fi n al o ut c o m e.  A n y  s e ri o u s  a d v e r s e  e v e nt  t h at o c c u r s  aft e r  t h e 

st u d y  p e ri o d  a n d  i s c o n si d e r e d  t o b e  p o s si bl y  r el at e d  t o t h e st u d y t r e at m e nt o r  st u d y  

p a rti ci p ati o n  s h o ul d  b e  r e c o r d e d  a n d  r e p o rt e d  i m m e di at el y.

8. 3 R e p o rti n g  of  S e ri o u s  A d v e r s e  E v e nt s a n d  U n a nti ci p at e d  P r o bl e m s

A  s e ri o u s  a d v e r s e  e v e nt  ( S A E) i n cl u d e s a n y  e v e nt  t h at r e s ult s  i n a n y  of  t h e f oll o wi n g 

o ut c o m e s:

• D e at h

• I niti al o r  p r ol o n g e d  i n p ati e nt h o s pit ali z ati o n

• A  lif e-t h r e at e ni n g e x p e ri e n c e  (t h at i s, i m m e di at e ri s k  of  d yi n g)

• P e r si st e nt  o r  si g nifi c a nt  di s a bilit y /i n c a p a cit y

• C o n g e nit al  a n o m al y / bi rt h  d ef e ct

• Ot h e r  m e di c all y  i m p ort a nt  e v e nt s
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U n e x p e ct e d  a n d  r el at e d S A E  will  b e  r e p o rt e d  t o t h e I R B a n d  wit hi n  5  d a y s  aft e r  st u d y  

p e r s o n n el  b e c o m e  a w a r e  of  t h e e v e nt.  S e ri o u s  a d v e r s e  e v e nt s  ( S A E) o c c u r ri n g  aft e r  a  

p a rti ci p a nt  i s di s c o nti n u e d  f r o m t h e st u d y  will  o nl y  b e  r e p o rt e d  if t h e P ri n ci p al  I n v e sti g at o r 

b eli e v e s  t h at t h e e v e nt  m a y  h a v e  b e e n  c a u s e d  b y  t h e st u d y  m e di c ati o n  o r  a  p r ot o c ol 

p r o c e d u r e.

F o r  N a r r ati v e R e p o rt s  of  S af et y  E v e nt s

If t h e r e p o rt  i s s u p pli e d  a s  a  n a r r ati v e,  t h e mi ni m u m  n e c e s s a r y  i nf o r m ati o n t o b e  p r o vi d e d  

at  t h e ti m e of  t h e i niti al r e p o rt  i n cl u d e s:

 St u d y  i d e ntifi e r

 St u d y  C e nt e r

 S u bj e ct  n u m b e r

 A  d e s c ri pti o n  of  t h e e v e nt

 D at e  of  o n s et

 C u r r e nt  st at u s

 W h et h e r  st u d y  t r e at m e nt w a s  di s c o nti n u e d

 T h e  r e a s o n  w h y  t h e e v e nt  i s cl a s sifi e d  a s  

s e ri o u s

 I n v e sti g at o r a s s e s s m e nt  of  t h e a s s o ci ati o n  

b et w e e n  t h e e v e nt  a n d st u d y  t r e at m e nt

8. 3. 1 I n v e sti g at o r  r e p o rti n g:  n otif yi n g t h e  st u d y s p o n s o r

T h e  f oll o wi n g d e s c ri b e s  e v e nt s  t h at m u st  b e  r e p o rt e d  t o t h e st u d y  s p o n s o r  i n a n  e x p e dit e d  

f a s hi o n.

I niti al R e p o rt:  wit hi n  2 4  h o u r s:

T h e  f oll o wi n g e v e nt s  m u st  b e  r e p o rt e d  t o S hi r e  b y  t el e p h o n e wit hi n  2 4  h o u r s  of  a w a r e n e s s  

of  t h e e v e nt:

 U n a nti ci p at e d  p r o bl e m s  r el at e d  t o st u d y  p a rti ci p ati o n,

 S e ri o u s  a d v e r s e  e v e nt s,  r e g a r dl e s s  of  w h et h e r  t h e y a r e  u n e x p e ct e d.

P a g e 3 8



C O N FI D E N TI A L
T hi s m at eri al  i s t h e pr o p ert y of t h e N Y U S c h o ol of  M e di ci n e a n d  L a n g o n e  M e di c al C e nt er.  D o  n ot di s cl o s e or u s e  e x c e pt a s  

a ut h ori z e d i n  writi n g  b y t h e  st u d y s p o n s or

[ S HI R E S C T  s 1 3- 0 1 2 8 8]
V er si o n:  0 3/ 0 3/ 2 0 1 6

A d diti o n all y,  a n  F D A  F o r m  3 5 0 0 A  ( M E D W A T C H F o r m; s e e  Att a c h m e nt  [ 5]) m u st  b e  

c o m pl et e d  b y  t h e i n v e sti g at o r a n d  f a x e d t o t h e st u d y S hi r e  wit hi n  2 4  h o u r s.  T h e  

i n v e sti g at o r s h all  m ai nt ai n  a  c o p y  of  t h e M E D W A T C H F o r m  o n  fil e at  t h e st u d y  sit e.

J o e K e r k e ri n g-  j k e r k e ri n g @ s hi r e. c o m 

S hi r e  P h a r m a c e uti c al s

7 2 5  C h e st e r b r o o k  B o ul e v a r d  S 3 C-

1 6

W a y n e,  P A  1 9 0 8 7

F oll o w- u p  r e p o rt:  wit h i n 4 8  h o u r s:

A s  a  f oll o w- u p t o t h e i niti al r e p o rt,  wit hi n  t h e f oll o wi n g 4 8  h o u r s  of  a w a r e n e s s of  t h e 

e v e nt,  t h e i n v e sti g at o r s h all  p r o vi d e  f u rt h e r i nf o r m ati o n, a s  a p pli c a bl e,  o n  t h e 

u n a nti ci p at e d  e v e nt  o r  t h e u n a nti ci p at e d  p r o bl e m  i n t h e f o r m of  a  w ritt e n  n a r r ati v e.  

T hi s  s h o ul d  i n cl u d e a  c o p y  of  t h e c o m pl et e d U n a nti ci p at e d  P r o bl e m  f o r m, a n d  a n y  

ot h e r  di a g n o sti c  i nf o r m ati o n t h at will  a s si st  t h e u n d e r st a n di n g  of  t h e e v e nt.

Si g nifi c a nt  n e w  i nf o r m ati o n o n  o n g oi n g  u n a nti ci p at e d  a d v e r s e  e v e nt s  s h all  b e  

p r o vi d e d  p r o m ptl y  t o t h e st u d y  s p o n s o r.

Ot h e r  R e p o rt a bl e  e v e nt s:

 D e vi ati o n s f r o m  t h e st u d y p r ot o c ol

D e vi ati o n s  f r o m t h e p r ot o c ol  m u st  r e c ei v e  b ot h  S p o n s o r  a n d  t h e i n v e sti g at o r’ s I R B 

a p p r o v al  b ef o r e  t h e y a r e  i niti at e d. A n y  p r o t o c ol d e vi ati o n s  i niti at e d wit h o ut  

S p o n s o r  a n d  t h e i n v e sti g at o r’ s I R B a p p r o v al  t h at m a y  aff e ct  t h e s ci e ntifi c  s o u n d n e s s  

of  t h e st u d y,  o r  aff e ct  t h e ri g ht s,  s af et y,  o r  w elf a r e  of  st u d y  s u bj e ct s,  m u st  b e 

r e p o rt e d  t o t h e S p o n s o r  a n d  t o t h e i n v e sti g at o r’ s I R B a s  s o o n  a s  a  p o s si bl e,  b ut  n o  

l at e r t h a n 5  w o r ki n g  d a y s  of  t h e p r ot o c ol  d e vi ati o n.

 Wit h d r a w al  of  I R B a p p r o v al

A n  i n v e sti g at o r s h all  r e p o rt  t o t h e s p o n s o r  a  wit h d r a w al  of a p p r o v al  b y  t h e 

i n v e sti g at o r’ s r e vi e wi n g I R B  a s  s o o n  a s  a  p o s si bl e,  b ut  n o  l at e r t h a n 5  w o r ki n g  

d a y s  of  t h e I R B n otifi c ati o n  of  wit h d r a w al  of  a p p r o v al.
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8. 3. 2 I n v e sti g at o r r e p o rti n g: n otif yi n g  t h e I R B

F e d e r al  r e g ul ati o n s  r e q ui r e  ti m el y r e p o rti n g  b y  i n v e sti g at o r s t o t h ei r l o c al I R B of  

u n a nti ci p at e d  p r o bl e m s  p o si n g  ri s k s  t o s u bj e ct s  o r  ot h e r s.  T h e  f oll o wi n g d e s c ri b e s  t h e 

N Y U L M C  I R B r e p o rti n g  r e q ui r e m e nt s,  t h o u g h I n v e sti g at o r s at  p a rti ci p ati n g  sit e s  a r e  

r e s p o n si bl e  f o r m e eti n g  t h e s p e cifi c  r e q ui r e m e nt s  of  t h ei r I R B of  r e c o r d.

R e p o rt  p r o m ptl y,  b ut n o l at e r  t h a n 5  w o r ki n g d a y s:

R e s e a r c h e r s  a r e  r e q ui r e d  t o s u b mit  r e p o rt s  of  t h e f oll o wi n g p r o bl e m s  p r o m ptl y  b ut  n o  

l at e r t h a n 5  w o r ki n g  d a y s  f r o m t h e ti m e t h e i n v e sti g at o r b e c o m e s  a w a r e  of t h e  e v e nt:

 U n a nti ci p at e d  p r o bl e m s  i n cl u di n g a d v e r s e  e v e nt s  t h at a r e  u n e x p e ct e d  a n d  

r el at e d

– U n e x p e ct e d : A n  e v e nt  i s “ u n e x p e ct e d” w h e n  it s s p e cifi cit y  a n d  s e v e rit y  a r e  n ot  

a c c u r at el y  r efl e ct e d  i n t h e p r ot o c ol- r el at e d  d o c u m e nt s,  s u c h  a s  t h e I R B- a p p r o v e d 

r e s e a r c h  p r ot o c ol,  a n y  a p pli c a bl e  i n v e sti g at o r b r o c h u r e,  a n d  t h e c u r r e nt  I R B- 

a p p r o v e d  i nf o r m e d c o n s e nt  d o c u m e nt  a n d  ot h e r  r el e v a nt  s o u r c e s  of  i nf o r m ati o n, 

s u c h  a s  p r o d u ct  l a b eli n g a n d  p a c k a g e  i n s e rt s.

– R el at e d  t o t h e r e s e a r c h  p r o c e d u r e s : A n  e v e nt  i s r el at e d  t o t h e r e s e a r c h  

p r o c e d u r e s  if i n t h e o pi ni o n  of  t h e p ri n ci p al  i n v e sti g at o r o r  s p o n s o r,  t h e e v e nt  

w a s  m o r e  li k el y t h a n n ot  t o b e  c a u s e d  b y  t h e r e s e a r c h  p r o c e d u r e s.

– H a r mf ul:  eit h e r  c a u s e d  h a r m  t o s u bj e ct s  o r  ot h e r s,  o r  pl a c e d  t h e m at  i n c r e a s e d 

ri s k

Ot h e r  R e p o rt a bl e  e v e nt s:

T h e  f oll o wi n g e v e nt s  al s o  r e q ui r e  p r o m pt  r e p o rti n g  t o t h e I R B, t h o u g h n o  l at e r t h a n 5  

w o r ki n g  d a y s :

 C o m pl ai nt  of  a  r e s e a r c h  s u bj e ct  w h e n  t h e c o m pl ai nt i n di c at e s  u n e x p e ct e d  ri s k s  o r  

t h e c o m pl ai nt  c a n n ot  b e  r e s ol v e d  b y  t h e r e s e a r c h  t e a m.
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 P r ot o c ol d e vi ati o n s  o r  vi ol ati o n s  (i n cl u d e s i nt e nti o n al a n d  

a c ci d e nt al / u ni nt e nti o n al  d e vi ati o n s f r o m  t h e I R B a p p r o v e d  p r ot o c ol)  f o r a n y  of  t h e 

f oll o wi n g sit u ati o n s:

– o n e  o r  m o r e  p a rti ci p a nt s  w e r e  pl a c e d  at  i n c r e a s e d ri s k  of  h a r m

– t h e e v e nt  h a s  t h e p ot e nti al  t o o c c u r  a g ai n

– t h e d e vi ati o n  w a s  n e c e s s a r y  t o p r ot e ct  a  s u bj e ct  f r o m i m m e di at e h a r m

 B r e a c h  of  c o nfi d e nti alit y

 I n c a r c e r ati o n of  a  p a rti ci p a nt  w h e n  t h e r e s e a r c h  w a s  n ot  p r e vi o u sl y  a p p r o v e d  

u n d e r  S u b p a rt  C  a n d  t h e i n v e sti g at o r b eli e v e s  it i s i n t h e b e st  i nt e r e st of t h e s u bj e ct  

t o r e m ai n  o n  t h e st u d y.

 N e w  I nf o r m ati o n i n di c ati n g a  c h a n g e t o  t h e ri s k s  o r  p ot e nti al  b e n efit s  of  t h e 

r e s e a r c h,  i n t e r m s of  s e v e rit y  o r  f r e q u e n c y. ( e. g. a n al y si s  i n di c at e s l o w e r-t h a n- 

e x p e ct e d  r e s p o n s e  r at e  o r  a  m o r e  s e v e r e  o r  f r e q u e nt si d e  eff e ct;  Ot h e r  r e s e a r c h  fi n d s 

a r m  of  st u d y  h a s  n o  t h e r a p e uti c v al u e;  F D A  l a b eli n g c h a n g e o r  wit h d r a w al  f r o m 

m a r k et)

R e p o rti n g  P r o c e s s

T h e  r e p o rt a bl e  e v e nt s n ot e d  a b o v e  will  b e  r e p o rt e d  t o t h e I R B u si n g  t h e f o r m: “ R e p o rt a bl e 

E v e nt  F o r m”  o r  a s  a  w r itt e n r e p o rt  of  t h e e v e nt  (i n cl u di n g a  d e s c ri pti o n  of  t h e e v e nt  wit h  

i nf o r m ati o n r e g a r di n g  it s f ulfill m e nt of  t h e a b o v e  c rit e ri a,  f oll o w- u p / r e s ol uti o n a n d  n e e d  

f o r r e vi si o n  t o c o n s e nt  f o r m a n d / o r  ot h e r  st u d y  d o c u m e nt ati o n).

C o pi e s  of  e a c h  r e p o rt  a n d  d o c u m e nt ati o n of  I R B n otifi c ati o n  a n d  r e c ei pt  will  b e  k e pt  i n t h e 

Cli ni c al  I n v e sti g at o r’ s st u d y  fil e.

8. 3. 3 S p o n s o r  r e p o rti n g:  N otif yi n g  t h e F D A

S hi r e  i s r e q ui r e d  t o r e p o rt  c e rt ai n  st u d y  e v e nt s  i n a n  e x p e dit e d  f a s hi o n t o t h e F D A.  T h e  

f oll o wi n g d e s c ri b e s  t h e s af et y  r e p o rti n g  r e q ui r e m e nt s  b y  ti m eli n e f o r r e p o rti n g  a n d  

a s s o ci at e d  t y p e of  e v e nt:
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 Wit hi n  7  c al e n d a r  d a y s  ( vi a t el e p h o n e o r  f a c si mil e r e p o rt)   

A n y  st u d y  e v e nt  t h at i s:

– a s s o ci at e d  wit h  t h e u s e  of  t h e st u d y  d r u g

– u n e x p e ct e d,

– f at al o r lif e-t h r e at e ni n g

 Wit hi n  1 5  c al e n d a r  d a y s  ( vi a w ritt e n  r e p o rt)   

A n y  st u d y  e v e nt  t h at i s:

– a s s o ci at e d  wit h  t h e u s e  of  t h e st u d y  d r u g,

– u n e x p e ct e d,  a n d

– s e ri o u s,  b ut  n ot f at al  o r  lif e-t h r e at e ni n g

- o r-

– A  p r e vi o u s  a d v e r s e  e v e nt  t h at w a s n ot  i niti all y d e e m e d r e p o rt a bl e  b ut  i s l at e r 

f o u n d t o fit t h e c rit e ri a  f o r r e p o rti n g  ( r e p o rti n g wit hi n  1 5  c al e n d a r  d a y s  f r o m 

w h e n  e v e nt  w a s  d e e m e d  r e p o rt a bl e).

A n y  fi n di n g f r o m t e st s i n l a b o r at o r y a ni m al s  t h at:

– S u g g e st  a  si g nifi c a nt  ri s k  f o r h u m a n  s u bj e ct s  i n cl u di n g r e p o rt s  of m ut a g e ni cit y,  

t e rat o g e ni cit y,  o r  c a r ci n o g e ni cit y.

A d diti o n al  r e p o rti n g  r e q ui r e m e nt s

S p o n s o r s  a r e  al s o  r e q ui r e d  t o i d e ntif y i n I N D s af et y  r e p o rt s  all  p r e vi o u s  r e p o rt s  c o n c e r ni n g  

si mil a r  a d v e r s e  e v e nt s  a n d  t o a n al y z e  t h e si g nifi c a n c e  of  t h e c u r r e nt  e v e nt  i n li g ht of  t h e 

p r e vi o u s  r e p o rt s.

R e p o rti n g  P r o c e s s

A d v e r s e  e v e nt s  m a y  b e  s u b mitt e d  o n  F D A  F o r m  3 5 0 0 A  ( M E D W A T C H F o r m;  s e e   

Att a c h m e nt  [ 5]), o r  i n a  n a r r ati v e  f o r m at. If s u p pli e d  a s  i n a  n a r r ati v e  f o r m at, t h e mi ni m u m  

i nf o r m ati o n t o b e  s u p pli e d  i s n ot e d  a b o v e  at  t h e b e gi n ni n g  of  s e cti o n  8. 3.  T h e c o nt a ct  

i nf o r m ati o n f o r s u b mitti n g  r e p o rt s  i s n ot e d  b el o w:
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Mit c h ell  V.  M at hi s,  M. D.  C A P T  U S P H S  Di r e ct o r  Di vi si o n  of  P s y c hi at r y  P r o d u ct s  o r  C A P T  P a ul

A.  D a vi d,  C hi ef  P r oj e ct  M a n a g e m e nt  St aff,  at  ( 3 0 I) 7 9 6- 1 0 5 8.

8. 3. 4 S p o n s o r r e p o rti n g: N otif yi n g  p a rti ci p ati n g i n v e sti g at o r s

It i s t h e r e s p o n si bilit y  of  L e a d  P ri n ci p al  I n v e sti g at o r D r.  A dl e r  t o n o tif y S hi r e  a n d  D r.  J eff e r y 

N e w c o r n,  P ri n ci p al  I n v e sti g at o r at  M o u nt  Si n ai  of  all  a n d a n y  a d v e r s e  e v e nt  t h at m e et s  t h e 

F D A  1 5- d a y  r e p o rti n g  r e q ui r e m e nt  c rit e ri a  a s  n ot e  a b o v e  i n s e cti o n  8. 3. 4.  T h e  s a m e  

m at e ri al s  a n d  ti m eli n e u s e d  t o r e p o rt  t o t h e F D A  a r e  u s e d  f o r n otif yi n g  p a rti ci p ati n g  

i n v e sti g at o r s.

8. 4 U n bli n di n g P r o c e d u r e s

W hil e  t h e s af et y  of  t h e s u bj e ct  al w a y s  c o m e s  fi r st, it i s still  i m p o rt a nt t o s e ri o u sl y  c o n si d e r  

if u n bli n di n g  t h e st u d y  f oll o w- u p a n d  r ef e r r al i s  n e c e s s a r y  t o e n s u r e  a  s u bj e ct’ s  s af et y.

P ati e nt s  will  b e  u n bli n d e d  if i n t h e o pi ni o n  of  t h e i n v e sti g at o r s u bj e ct s  a d v e r s e  e v e nt s  o r  

c o nti n u e d  p a rti ci p ati o n  will  b e  u n s af e  t o t h e s u bj e ct s.  If s u bj e ct s  a r e  e x p e ri e n ci n g a  d e cli n e  

of  3 0 %  p e r  t h e cli ni c al  a s s e s s m e nt s  c o n d u ct e d  t h e y will  b e  wit h d r a w n.  P ati e nt  will  b e  

u n bli n d e d  b y  o u r  i n v e sti g ati o n al p h a r m a ci st  t o e n s u r e  s af et y. W e  will  m a n a g e  t h e p ati e nt  

a n d  r e p o rt  t h e s e fi n di n g t o o u r  m e di c al  m o nit o r.  I n t h e c a s e  s u bj e ct  i s u n bli n d e d  n ot  d u e  t o 

a n  a d v e r s e  e v e nt  w e  will  n otif y  s hi r e  wit hi n  2 4  h o u r s  b y  p h o n e  o r  f a x, f oll o w e d b y  a  

w ritt e n  n a r r ati v e  of  t h e e v e nt  wit hi n  4 8  h o u r s.

8. 5 St o p pi n g  R ul e s

If s u bj e ct s  a r e  e x p e ri e n ci n g  a  d e cli n e  of  3 0 %  p e r  t h e cli ni c al  a s s e s s m e nt s  c o n d u ct e d  t h e y 

will  b e  wit h d r a w n.  P ati e nt  e x p e ri e n ci n g  a d v e r s e  e v e nt 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 o r t h e s u bj e ct  c a n  n o  l o n g e r p a rti ci p at e d u e  t o a  c h a n g e  i n m e di c al  st at u s (e. g.  

e x p e ri e n c e s  f r o m a d v e r s e  e v e nt s  b e c o m e s  p r e g n a nt  t h e s u bj e ct  will  b e  di s c o nti n u e d  f r o m 

t h e st u d y).

T h e s e  a r e  t h e p o s si bl e  r e a s o n s  f o r t e r mi n ati o n f r o m t h e st u d y:

 A d v e r s e  e v e nt s

 L a c k  of  effi c a c y

 L o st  t o f oll o w- u p
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 P r e g n a n c y

 Wit h d r a w al b y s u bj e ct

 N o n c o m pli a n c e

 P r ot o c ol  vi ol ati o n

 Ot h e r

8. 6 M e di c al M o nit o ri n g

D r.  A dl e r  a s  t he  l e a d p ri n ci p al  i n v e sti g at o r will  o v e r s e e  s af et y f o r  b ot h  N Y U  a n d  M S S M.  It i s 

t h e r e s p o n si bilit y  of  t h e P ri n ci p al  I n v e sti g at o r t o o v e r s e e  t h e s af et y  of  t h e st u d y  at  hi s / h e r  

sit e  a n d  c o m m u ni c at e  s af et y  i s s u e s a s  p e r  t h e m o nit o ri n g  pl a n.  T hi s  s af et y  m o nit o ri n g  will  

i n cl u d e c a r ef ul  a s s e s s m e nt  a n d  a p p r o p ri at e  r e p o rti n g  of  a d v e r s e  e v e nt s  a s  n ot e d  a b o v e,  a s  

w ell  a s  t h e c o n st r u cti o n  a n d  i m pl e m e nt ati o n of  a  sit e  d at a  a n d  s af et y- m o nit o ri n g  pl a n;  

Att a c h m e nt  [ 6] . M e di c al m o nit o ri n g  will  i n cl u d e a  r e g ul a r  a s s e s s m e nt  of  t h e n u m b e r  a n d  

t y p e of  s e ri o u s  a d v e r s e  e v e nt s  a n d  a  r e p o rt  t o b e  s u b mitt e d  t o t h e I R B. D r.  V at s al  G.  

T h a k k a r,  M. D.  i s a  Cli ni c al  A s si st a nt  P r of e s s o r  of  P s y c hi at r y  at  t h e N Y U  S c h o ol  of  M e di ci n e.  

D r.  T h a k k a r  i s b o a r d  c e rtifi e d  i n p s y c hi at r y  a n d  li c e n s e d t o p r a cti c e  m e di ci n e  i n t h e st at e s  

of  N e w  Y o r k  a n d C o n n e cti c ut.

M e di c al  M o nit o r:  V at s al  T h a k k a r  M. D.

3 0 4  P a r k  A v e n u e, 1 1 t h fl o o r

N e w  Y o r k,  N Y  1 0 0 1 0

T el e p h o n e: 6 4 6- 7 0 6- 7 7 5 7  

F a x: 6 4 6- 7 0 6- 7 7 1 4

St u d y  M o nit o ri n g  Pl a n:
D r.  A dl e r,  a s  PI,  will  b e  r e s p o n si bl e  f o r r e vi e w  of  all  a s p e ct s  of  t h e st u d y  at  o u r  sit e,  a n d  will  
r e vi e w  s u bj e ct  p r o g r e s s  w e e kl y,  i n cl u di n g:

 R e c r uit m e nt  p r o c e d u r e s
 I nf o r m e d c o n s e nt
 R e c r uit m e nt  p r o c e d u r e s
 P r ot o c ol  vi ol ati o n s
 O c c u r r e n c e  a n d  h a n dli n g  of  a d v e r s e  eff e ct s
 P ati e nt  O ut c o m e s
 P a rti ci p a nt s’  s af et y,  p ri v a c y  a n d  c o nfi d e nti alit y
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 P r ot o c ol  vi ol ati o n s
 O c c u r r e n c e  a n d  h a n dli n g  of  a d v e r s e  eff e ct s
 P ati e nt  O ut c o m e s
 P a rti ci p a nt s’  s af et y,  p ri v a c y  a n d  c o nfi d e nti alit y
 St u d y  p r o g r e s s  t o w a r d r e c r uit m e nt  g o al s  a n d  p a rti ci p a nt  r et e nti o n / att riti o n  

r at e s
 R e vi e w  of  n e w  s ci e ntifi c  lit e r at u r e p e rti n e nt  t o t h e s af et y  of  p a rti ci p a nt s

All  s u bj e ct  c h a rt s  will  b e  r e vi e w e d  f o r a c c u r a c y  a n d  c o m pl et e n e s s  o n  a  w e e kl y  b a si s.  Al s o  

el e ct r o ni c  d at a  will  b e  e nt e r e d  t wi c e f o r v e rifi c ati o n  p u r p o s e s.  D r.  A dl e r,  i n c oll a b o r ati o n  

wit h  t h e s u b c o nt r a cti n g  sit e  PI,  L e n a r d  A dl e r,  M D,  will  d et e r mi n e  w h et h e r  ri s k / b e n efit r ati o s 

h a v e c h a n g e d t o t h e e xt e nt  t h at t h e t ri al s h o ul d  b e  m o difi e d  o r  di s c o nti n u e d.  S p e cifi c  

r e c o m m e n d ati o n s  f o r p r ot o c ol  m o difi c ati o n s,  s h o ul d  t h e y b e  n e c e s s a r y,  will  b e  el a b o r at e d,  

wit h  a c c o m p a n yi n g  r ati o n al e f o r  e a c h.  T hi s  will  b e  r e p o rt e d  t o s p o n s o r, I R B  a n d  

m a n uf a ct u r e r s  w h o  will  d o n at e  t h e st u d y  d r u g  ( S hi r e P h a r m a c e uti c al s  G r o u p  pl c.)

D r.  A dl e r  will  p r o vi d e  D r.  T h a k k a r  ( m e di c al m o nit o r)  i nfo r m ati o n  o n  a  m o nt hl y  b a si s  f o r 

t h e m e di c al  m o nit o r  r e p o rt.  T h e  m e di c al  m o nit o r s  r e p o rt  will  b e  s u b mitt e d  t o t h e I R B at  

e a c h  c o nti n u ati o n.  U nl e s s,  t h e r e a r e  s e ri o u s  a d v e r s e  e v e nt s  a n d  t h o s e will  b e  r e p o rt e d  

i m m e di at el y D at a  M o nit o ri n g  C o m mitt e e-  N ot  R e q ui r e d

9 D at a  H a n dli n g  a n d  R e c o r d  K e e pi n g

9. 1 C o nfi d e nti alit y

A n y  i d e ntif yi n g i nf o r m ati o n c oll e ct e d  i n t h e c o u r s e  of  t h e st u d y,  s u c h  a s  st u d y  r e c o r d s  a n d  

e v al u ati o n s  (i n cl u di n g t ho s e  st o r e d  o n  c o m p ut e r),  will b e  s e c u r el y  l o c k e d a n d  will  o nl y  b e  

a c c e s si bl e  t o a ut h o ri z e d  st u d y  st aff.  If t h e r e s ult s  of  t hi s st u d y  a r e  r e p o rt e d  i n m e di c al  

j o u r n al s o r  at  m e eti n g s,  t h e p a rti ci p a nt  will n ot  b e  i d e ntifi e d b y n a m e  o r  ot h e r  i d e ntif yi n g 

i nf o r m ati o n.

9. 2 C o nfi d e nti alit y  a n d  HI P A A

I nf o r m ati o n a b o ut  st u d y s u bj e ct s  will  b e  k e pt  c o nfi d e nti al  a n d  m a n a g e d  a c c o r di n g  t o t h e 

r e q ui r e m e nt s  of  t h e H e alt h  I n s u r a n c e P o rt a bilit y  a n d  A c c o u nt a bilit y  A ct  of  1 9 9 6  ( HI P A A). 

T h o s e  r e g ul ati o n s  r e q ui r e  a  si g n e d  s u bj e ct  a ut h o ri z ati o n  i nf o r mi n g t h e s u bj e ct  of  t h e 

f oll o wi n g:
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 W h at  p r ot e ct e d  h e alt h  i nf o r m ati o n ( P HI) will  b e  c oll e ct e d  f r o m s u bj e ct s  i n t hi s 

st u d y.

 W h o  will  h a v e  a c c e s s  t o t h at i nf o r m ati o n a n d  w h y.

 W h o  will  u s e  o r  di s cl o s e  t h at i nf o r m ati o n.

 T h e ri g ht s of a r e s e a r c h s u bj e ct t o r e v o k e t h ei r a ut h o ri z ati o n f o r u s e of t h ei r P HI.

I n t h e e v e nt t h at a s u bj e ct r e v o k e s a ut h o ri z ati o n t o c oll e ct o r u s e P HI, t h e i n v e sti g at o r, b y 

r e g ul ati o n, r et ai n s t h e a bilit y t o u s e all i nf o r m ati o n c oll e ct e d p ri o r t o t h e r e v o c ati o n of 

s u bj e ct a ut h o ri z ati o n. F o r s u bj e ct s t h at h a v e r e v o k e d a ut h o ri z ati o n t o c oll e ct o r u s e P HI, 

att e m pt s s h o ul d b e m a d e t o o bt ai n p e r mi s si o n t o c oll e ct at l e a st vit al st at u s (i. e. t h at t h e 

s u bj e ct i s ali v e) at t h e e n d of t h ei r s c h e d ul e d st u d y p e ri o d.

9. 3 S o u r c e  D o c u m e nt s

S o u r c e  d at a  i s all  i nf o r m ati o n, o ri gi n al  r e c o r d s  of  cli ni c al  fi n di n g s, o b s e r v ati o n s,  o r  ot h e r  

a cti viti e s  i n a  cli ni c al  t ri al n e c e s s a r y  f o r t h e r e c o n st r u cti o n  a n d  e v al u ati o n  of t h e  t ri al.

S o u r c e  d at a  a r e  c o nt ai n e d  i n s o u r c e  d o c u m e nt s.  E x a m pl e s  of  t h e s e o ri gi n al  d o c u m e nt s,  a n d  

d at a  r e c o r d s  i n cl u d e: h o s pit al r e c o r d s,  cli ni c al  a n d  offi c e  c h a rt s,  l a b o r at o r y n ot e s,  

m e m o r a n d a,  s u bj e ct s’  di a ri e s  o r  e v al u ati o n  c h e c kli st s,  p h a r m a c y  di s p e n si n g  r e c o r d s,  

r e c o r d e d  d at a  f r o m a ut o m at e d  i n st r u m e nt s, c o pi e s  o r  t r a n s c ri pti o n s c e rtifi e d  aft e r  

v e rifi c ati o n  a s  b ei n g  a c c u r at e  a n d  c o m pl et e,  mi c r ofi c h e s,  p h ot o g r a p hi c  n e g ati v e s,  mi c r ofil m  

o r  m a g n eti c  m e di a,  x- r a y s,  s u bj e ct  fil e s, a n d  r e c o r d s  k e pt  at  t h e p h a r m a c y,  at  t h e 

l a b o r at o ri e s, a n d  at  m e di c o-t e c h ni c al  d e p a rt m e nt s  i n v ol v e d i n t h e cli ni c al  t ri al.

9. 4 C a s e R e p o rt  F o r m s

T h e  st u d y  c a s e  r e p o rt  f o r m ( C R F) i s t h e p ri m a r y  d at a  c oll e cti o n  i n st r u m e nt f o r t h e st u d y.   

All  d at a  r e q u e st e d  o n  t h e C R F  m u st b e  r e c o r d e d.  All  mi s si n g  d at a  m u st  b e  e x pl ai n e d.  If a 

s p a c e  o n  t h e C R F  i s l eft bl a n k  b e c a u s e  t h e p r o c e d u r e  w a s  n ot  d o n e  o r  t h e q u e sti o n  w a s  n ot  

a s k e d,  w rit e “ N / D”.  If t h e it e m i s n ot  a p pli c a bl e  t o t h e i n di vi d u al c a s e,  w rit e  “ N / A”. All  

e nt ri e s  s h o ul d  b e p ri nt e d  l e gi bl y i n bl a c k  i n k. If a n y  e nt r y  e r r o r  h a s  b e e n  m a d e,  t o c o r r e ct  

s u c h  a n  e r r o r,  d r a w  a  si n gl e  st r ai g ht  li n e t h r o u g h t h e i n c o r r e ct e nt r y  a n d  e nt e r  t h e c o r r e ct  

d at a  a b o v e  it. All  s u c h  c h a n g e s  m u st b e  i niti al e d a n d  d at e d.  D O  N O T  E R A S E O R  W HI T E  

O U T  E R R O R S.  F o r  cl a rifi c ati o n  of  ill e gi bl e o r  u n c e rt ai n  e nt ri e s,  p ri nt  t h e cl a rifi c ati o n a b o v e  
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t h e it e m, t h e n i niti al a n d d at e it.  

9. 5 R e c o r d s  R et e nti o n

It i s t h e i n v e sti g at o r’ s r e s p o n si bilit y  t o r et ai n  st u d y  e s s e nti al  d o c u m e nt s  f o r at  l e a st 2  y e a r s  

aft e r  t h e l a st a p p r o v al  of  a  m a r k eti n g  a p pli c ati o n  i n t h ei r c o u nt r y  a n d u ntil  t h e r e a r e  n o  

p e n di n g  o r  c o nt e m pl at e d  m a r k eti n g  a p pli c ati o n s  i n t h ei r c o u nt r y  o r at  l e a st 2  y e a r s  h a v e  

el a p s e d  si n c e  t h e f o r m al di s c o nti n u ati o n  of  cli ni c al  d e v el o p m e nt  of  t h e i n v e sti g ati o n al 

p r o d u ct.  T h e s e  d o c u m e nt s  s h o ul d b e  r et ai n e d  f o r a  l o n g e r p e ri o d  if r e q ui r e d  b y  a n  

a g r e e m e nt  wit h  t h e s p o n s o r.  I n s u c h  a n  i n st a n c e, it i s t h e r e s p o n si bilit y  of  t h e s p o n s o r  t o 

i nf o r m t h e i n v e sti g at o r /i n stit uti o n a s  t o w h e n  t h e s e d o c u m e nt s  n o  l o n g e r n e e d  t o b e  

r et ai n e d.

1 0 St u d y  M o nit o ri n g,  A u diti n g,  a n d  I n s p e cti n g

1 0. 1 St u d y  M o nit o ri n g  Pl a n

T hi s  st u d y  will  b e  m o nit o r e d  a c c o r di n g t o  t h e m o nit o ri n g  pl a n  i n Att a c h m e nt  [ 6]. T h e  

i n v e sti g at o r will  all o c at e  a d e q u at e  ti m e f o r s u c h  m o nit o ri n g a cti viti e s.  T h e  I n v e sti g at o r 

will  al s o  e n s u r e  t h at t h e m o nit o r  o r  ot h e r  c o m pli a n c e  o r  q u alit y a s s u r a n c e  r e vi e w e r  i s 

gi v e n  a c c e s s  t o all  t h e a b o v e  n ot e d  st u d y- r el at e d  d o c u m e nt s  a n d  st u d y  r el at e d  f a ciliti e s 

( e. g. p h a r m a c y,  di a g n o sti c  l a b o r at o r y, et c.),  a n d  h a s  a d e q u at e  s p a c e  t o c o n d u ct  t h e 

m o nit o ri n g  vi sit.

1 0. 2 A u diti n g  a n d  I n s p e cti n g

T h e  i n v e sti g at o r will  p e r mit  st u d y- r el at e d  m o nit o ri n g,  a u di t s, a n d  i n s p e cti o n s b y  t h e 

I R B / E C, t h e s p o n s o r,  g o v e r n m e nt  r e g ul at o r y  b o di e s,  a n d  U ni v e r sit y  c o m pli a n c e  a n d  q u alit y  

a s s u r a n c e  g r o u p s  of  all  st u d y  r el at e d  d o c u m e nt s  ( e. g., s o u r c e  d o c u m e nt s, r e g ul at o r y  

d o c u m e nt s,  d at a  c oll e cti o n  i n st r u m e nt s, st u d y  d at a  et c.).  T h e  i n v e sti g at o r will  e n s u r e  t h e 

c a p a bilit y  f o r i n s p e cti o n s of  a p pli c a bl e  st u d y- r el at e d  f a ciliti e s ( e. g., p h a r m a c y,  di a g n o sti c  

l a b o r at o r y, et c.).

P a rti ci p ati o n  a s  a n  i n v e sti g at o r i n t hi s st u d y  i m pli e s a c c e pt a n c e of  p ot e nti al  i n s p e cti o n b y  

g o v e r n m e nt  r e g ul at o r y  a ut h o riti e s  a n d  a p pli c a bl e  U ni v e r sit y  c o m pli a n c e  a n d  q u alit y  

a s s u r a n c e  offi c e s.
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1 1 Et hi c al  C o n si d e r ati o n s

T hi s  st u d y  i s t o b e  c o n d u ct e d  a c c o r d a n c e  wit h a p pli c a bl e  U S  g o v e r n m e nt  r e g ul ati o n s  a n d  

i nt e r n ati o n al st a n d a r d s  of  G o o d  Cli ni c al  P r a cti c e,  a n d  a p pli c a bl e  i n stit uti o n al r e s e a r c h 

p oli ci e s  a n d  p r o c e d u r e s.

T hi s  p r ot o c ol  a n d a n y  a m e n d m e nt s  will  b e  s u b mitt e d  t o a  p r o p e rl y  c o n stit ut e d   

I n stit uti o n al R e vi e w  B o a r d  (I R B) o r  i n d e p e n d e nt Et hi c s  C o m mitt e e  ( E C) i n a g r e e m e nt  wit h  

l o c al l e g al p r e s c ri pti o n s,  f o r f o r m al a p p r o v al  of  t h e st u d y  c o n d u ct.  T h e d e ci si o n  of  t h e 

I R B / E C c o n c e r ni n g  t h e c o n d u ct of  t h e st u d y  will  b e  m a d e  i n w riti n g  t o t h e i n v e sti g at o r a n d  

a  c o p y  of  t hi s d e ci si o n  will  b e  p r o vi d e d  t o t h e s p o n s o r  b ef o r e  c o m m e n c e m e nt  of  t hi s st u d y.  

T h e  i n v e sti g at o r s h o ul d  p r o vi d e  a  li st of  I R B / E C m e m b e r s  a n d  t h ei r affili at e  t o t h e s p o n s o r.

All  s u bj e ct s  f o r t hi s st u d y  will  b e  p r o vi d e d  a  c o n s e nt  f o r m d e s c ri bi n g  t hi s st u d y  a n d  

p r o vi di n g  s uffi ci e nt  i nf o r m ati o n f o r s u bj e ct s  t o m a k e  a n  i nf o r m e d d e ci si o n  a b o ut  t h ei r 

p a rti ci p ati o n  i n t hi s st u d y.  S e e  Att a c h m e nt  [ 2] f o r a  c o p y  of  t h e S u bj e ct  I nf o r m e d C o n s e nt  

F o r m.  T hi s  c o n s e nt  f o r m will  b e  s u b mitt e d  wit h  t h e p r ot o c ol  f o r r e vi e w  a n d  a p p r o v al  b y  

t h e I R B / E C f o r t h e st u d y.  T h e  f o r m al c o n s e nt  of  a  s u bj e ct,  u si n g  t h e I R B / E C- a p p r o v e d 

c o n s e nt  f o r m, m u st  b e  o bt ai n e d  b ef o r e  t h at s u bj e ct  u n d e r g o e s  a n y  st u d y  p r o c e d u r e.  T h e  

c o n s e nt  f o r m m u st  b e  si g n e d  b y  t h e s u bj e ct  a n d  t h e i n v e sti g at o r- d e si g n at e d r e s e a r c h  

p r of e s si o n al  o bt ai ni n g  t h e c o n s e nt.

R e s e a r c h  c o o r di n at o r  will  o bt ai n  c o n s e nt  a s  n ot e d  i n t h e st a n d a r d  o p e r ati n g  p r o c e d u r e  f o r 

t h e c o n s e nt  p r o c e s s.  S e e  Att a c h m e nt  [ 1]

It will  n ot  b e  n e c e s s a r y  t o u s e  ‘ A u dit o r / Wit n e s s’ a n d / o r  t r a n sl at o r b e c a u s e  p e r s o n s  w h o  

c o n s e nt  m u st  b e  a bl e  t o r e a d  E n gli s h  w ell  e n o u g h  t o u n d e r st a n d  i nf o r m e d c o n s e nt  a n d  

st u d y  m at e ri al s.  P ati e nt  m u st  b e  a bl e  t o p a s s  t h e s h o rt  q ui z  gi v e n  at t h e  e n d  of  t h e c o n s e nt  

p ri o r  t o si g ni n g  c o n s e nt.

1 2 St u d y  Fi n a n c e s

1 2. 1 F u n di n g  S o u r c e

T hi s  st u d y  i s fi n a n c e d t h r o u g h a  g r a nt  f r o m S hi r e  P h a r m a.
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1 2. 2 C o nfli ct  of  I nt e r e st

D r.  A dl e r,  w h o  h a s  a  c o nfli ct  of  i nt e r e st wit h  t hi s st u d y  ( p at e nt o w n e r s hi p,  r o y alti e s,  o r  

fi n a n ci al g ai n g r e at e r  t h a n t h e mi ni m u m  all o w a bl e  b y  t h ei r i n stit uti o n, et c.)  h a d  t h e c o nfli ct  

r e vi e w e d  b y  a  p r o p e rl y  c o n stit ut e d  C o nfli ct  of  I nt e r e st C o m mitt e e  wit h  a  C o m mitt e e-  

s a n cti o n e d  c o nfli ct  m a n a g e m e nt  pl a n t h at  h a s  b e e n  r e vi e w e d  a n d  a p p r o v e d  b y  t h e st u d y  

s p o n s o r  p ri o r  t o p a rti ci p ati o n  i n t hi s st u d y.  All  N Y U L M C  i n v e sti g at o r s will f oll o w t h e 

a p pli c a bl e  U ni v e r sit y  c o nfli ct  of  i nt e r e st p oli ci e s.

1 2. 3 S u bj e ct  Sti p e n d s  o r  P a y m e nt s

P ati e nt s  will  n ot  b e  p ai d  f o r p a rti ci p ati o n  i n t hi s st u d y. T h e y  will r e c ei v e  a  t w ent y  fi v e  

d oll a r  v o u c h e r  f o r t h ei r t r a v el at  e a c h  st u d y  vi sit.  B y  t h e e n d  of  t h e st u d y  t h e p ati e nt  w o ul d  

h a v e  r e c ei v e d  a  c o m bi n e d  a m o u nt  of  t h r e e h u n d r e d  d oll a r s  f o r t r a v el. W e  will  gi v e  p ati e nt s  

v o u c h e r s  w hi c h  t h e y w o ul d  r e d e e m  f o r c a s h  at  e a c h  att e n d e d  vi sit.

1 3 P u bli c ati o n  Pl a n

N eit h e r  t h e c o m pl et e  n o r  a n y  p a rt  of  t h e r e s ult s  of  t h e st u d y  c a r ri e d o ut  u n d e r  t hi s   

p r ot o c ol,  n o r  a n y  of  t h e i nf o r m ati o n p r o vi d e d  b y  t h e s p o n s o r  f o r t h e p u r p o s e s  of   

p e rf o r mi n g  t h e st u d y,  will  b e  p u bli s h e d  o r  p a s s e d  o n  t o a n y  t hi r d p a rt y  wit h o ut  t h e c o n s e nt  

of  t h e st u d y  s p o n s o r.  A n y  i n v e sti g at o r i n v ol v e d wit h  t hi s st u d y  i s o bli g at e d  t o p r o vi d e  t h e 

s p o n s o r  wit h  c o m pl et e  t e st r e s ult s  a n d  all  d at a  d e ri v e d  f r o m t h e st u d y.

1 4 R ef e r e n c e s

[ 1] K e s sl e r,  R.  C.,  A dl e r,  L.,  B a r kl e y,  R.,  Bi e d e r m a n,  J., C o n n e r s,  C.  K.,  D e ml e r,  O.,  …  Z a s l a v s k y,

A.  M.  ( 2 0 0 6). T h e  p r e v al e n c e  a n d  c o r r el at e s  of  a d ult  A D H D  i n t h e U nit e d  St at e s:  

r e s ult s  f r o m t h e N ati o n al  C o m o r bi dit y S u r v e y  R e pli c ati o n.  T h e  A m e ri c a n  J o u r n al of  

Ps y c hi at r y , 1 6 3 ( 4), 7 1 6 – 7 2 3

[ 2] Bi e d e r m a n,  J., &  F a r a o n e,  S.  V.  ( 2 0 0 5). Att e nti o n- d efi cit  h y p e r a cti vit y  di s o r d e r.  L a n c et , 

3 6 6 ( 9 4 8 1), 2 3 7 – 2 4 8.
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d efi cit / h y p e r a cti vit y  di s o r d e r  i nt o a d ult h o o d. T h e  J o u r n al of  Cli ni c al  Ps y c hi at r y , 

6 5 ( 1 0), 1 3 0 1 – 1 3 1 3.

[ 4] S ol a nt o,  M.  V.  ( 2 0 0 2). D o p a mi n e  d y sf u n cti o n  i n A D / H D:  i nt eg r ati n g  cli ni c al  a n d  b a si c  
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[ 5] Bi e d e r m a n,  J., &  S p e n c e r,  T.  ( 1 9 9 9). Att e nti o n- d efi cit / h y p e r a cti vit y  di s o r d e r  ( A D H D) a s  

a  n o r a d r e n e r gi c  di s o r d e r.  Bi ol o gi c al  Ps y c hi at r y , 4 6 ( 9), 1 2 3 4 – 1 2 4 2.

[ 6] B a r kl e y,  R. A.  ( 2 0 0 6). Att e nti o n- D efi cit H y p e r a cti vit y  Dis o r d e r:  A  H a n d b o o k  f o r Di a g n osis 

a n d  T r e at m e nt  ( 3 r d  e diti o n).  N e w  Y o r k:  T h e  G uilf o r d  P r e s s.

[ 7] B a r kl e y,  R.  A.  (2 0 1 2).  Di sti n g ui s hi n g  sl u g gi s h  c o g niti v e  t e m p o f r o m att e nti o n-  

d efi cit / h y p e r a cti vit y  di s o r d e r  i n a d ult s. J o u r n al of  A b n o r m al  Ps y c h ol o g y , 1 2 1 ( 4), 
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T u r k el,  E.  ( 2 0 0 1). T h e  e c ol o gi c al v ali dit y  of  d el a y  a v e r si o n  a n d  r e s p o n s e  i n hi biti o n 

a s  m e a s u r e s  of  i m p ul si vit y i n A D / H D:  a  s u p pl e m e nt  t o t h e NI M H  m ulti m o d al  
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