daiduaasisianan

(Aagune: syuftalasenisiiazviaudesduuunis@ne dseanns As
WNINWLN LasHadNEuan Taalddainemansuaayulnsidnm
frating: "mMIAnEuuudNinguAmILAN Unilagasnie wiadlssdiv
Usedndnanaranulaandauasansadnuiasgiuafiudu (Curcuma
longa L.) "lumsammmsﬂmu,aul,wumsmmuwawaiuwﬂm‘isma
whdauszduliunate: Msmeaasn1nddinszasi 2")

s3uuan:

(A1adune: syudia Aawdel dunuy da11Tu uazunuInlunsivauage
FRUNINUKLHIINIIENAAU TINAVE LN UeIUIN U TWIULR LN N E
wHu'lne)

1asunssifusiyuliae:

(A8 LNE: FEUURRINUINY WRTURUUNAN LaNIUUIUUTA (613)
WA ARELALANTITUIUY uazunuInuadnaiuguulunisaan
WUy FLfuNTs LarItATEiNani1sIve dradne: "nsiTadlasunu
gluguuN&TNIUNITITLUNIZA (32.) KUNELRANY
MED-HRB2566-001 {11 u 2,500,000 1 wag'lasunsatiuguu
NAAAUIIIAENNUIEN JNUTWTIne da NaTusguulidunuiniy
ANTAANLULANTINE ANSLALAANA ANTILATIYI LAZANTAAMNNRNNS
98")

Protocol Template



Version 1 (Tusaul@sumneannasiunnaserifiansusuwdla
[Amendment])
Month Day, Year

asiley
dAqeiaTAas9N1593tl (Protocol Synopsis)........cccveerrverrverrseessneesaes 6
1. 300 USCAIAUDINNITANTN. ... e 2
1.1 VRO UTERIAMRN ..o e e 2
1.2 TOOUTERIATAI. ..o e e eaaeeee e 4
2. 0NUTIUHBASIUGNA. ... rae e me e nees 4
2.1 QARKIUDIANTAAB ..o 4
2.2 ANSNUVIUITTUATTUTAAEIUDG e 4
3. FUBUULANTIRLL.....cc e ————— 5
4. MIAALADNRATANTRAINALTUUNDINIAIT.....c.ceeee 7
i BT o Lo 8
4.2 LODLTIRCIRRN . ...t e e e e e e e e e e e e e s e e e e e e e e e e e eeeaaenaans 9
4.3 AamsRATUTALAEIA2IAUIENITE AU ..o 11
4 4 Funaun1saINetdauan I INAITIE oo, 11
5. AOUNTARLITUANSEABN. ... e 12
5.1 HAMAULIIVE ANTUITWT URLIEHUSLIR ..o, 12
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5.2 ANUSHITIANITANTUNTARI TUAITENR oo 15

5.3 MITUNTALDITIUAU. e 15
5.4 M5Usztiiun1sdfURe I NTUTTAADR. ....eeveeeeeeeeeeeeeeeeeeeee, 16
6. duaaunsdnun mahauadusaunsdnunaisddnua:
BT ettt e et st e st se e s e e e e e e e et e e s aneeennns 17
6.1 NMTARNTAINLUIIIUINE e, 19
6.2 N5aINeLiau AauafUFIU LaL/MTANITRN..ooveeeeeeeeeeeeeenn 19
6.3 NMTUANUILAAO VUM, ... iieiiieeieeeeeeee e e 20
6.4 NTLE3aduNSANE / ATUSETUTURAVIVE. oo, 20
7. MoUssiuaMURRAAL............ccc e —————— 21
7.1 daivuauasnndinasanuldaands ... 21
7.2 A ansuagszazinianlunisdseiiiu 1uin wazitnaginim
TLARTAMUURAATE . ..o 21
7.3 wansal lunsiseavatasinnisailunvdsegodaansy ... 21
7.3.1 TUADUNTITTVEI U et eeeeee e eee e e 22
7.3.2 AAMUNALAA AT TUNIUTERIA. ..., 25
8. MSEANITUNTAUDY. ... e e 27
8.1 NFLANITLNTALY LARLANTAAUKNLUANIINANTINE....cc, 27
8.2 MITUIANTTIYITALLZN ... e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e 28
8.3 N3EA/AaUAIUDIKLAIIUINNANTITINE oo 28
8.4nsgeumnalunisfieauna (Lost to
FOHOW-UP)..coeeiii e 29
8.5 MTUTLLAURALTUNDUNTITIFE oo, 30
9. MSARITAUINMIIAAA.........coeeeerrcrer e 33
9.1 ey UUUIII. oo, 33
9.2 AUNAMIDETIURTA VTR eeeeeeeeieeeeeeeeeeecrereee e e e e e e e e e e e e eennes 33
9.3 ANFILATITUTUTEUINIATITUURLAY AT ..o 34
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S I A T} L 34

9.5 MIFILATIEWUDUR. ... 34
10. M9y anarAsUSEAUAMAM.........ccccceee 35
10.1 LUUWATUAITLALTIUTIUUDUR ..o 35
10.2 ANTAAATVTUDUR . .eeeeeeeeeeneeeeei e e anas 35
10.3 MITUTEAUADIA TN ... 35
11. @nBuavsfitrmuaznMsfNENAIURL.......ccceee s 36
11.2 WUUWATUATUDAMMTUEULDN ..o 36
11.3 AN BIANUALUDIALUTIIIN. e 37
114 ATEURAITANB Y. .o 37
12. ADWRANVTUIGAURBUBTTA. ... e 37
13. MITIHERNIHRNTITIREL.... oo e e saee e nr e s meeeans 37
g T 1 T 37
15 AMANUIN. ... e r e s e s e e e e e e e e e nnns 37
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sdqltalasyn199aa (Protocol synopsis)

1.

A~ W

Title: <Full Title> daiduuasn1sdnun (uazdraduratanin
f1)

.Study Description: szudiagunedu 9 waslusisraa |,

JUNAFIUANTANT, URSATITIWAIANTTN

. Objectives: Tnaisedvananuazinglseavrnad
. Endpoints: HNRAWTBANLIZHNRIANETAY
. Study Population: szydseanasiihnung  sud9IUIULRY

UsslAnETINAINTINTUANTANBILRY VUIAGIAENY LWA 218 ARN
Usvanng aauzdgun Wil wasiidenegidans luusaznay
mniinsgunauslatvuandiia  Tuszysani1saitdsuadnig
wanufiadlugiuiviezad

. Description of Sites/Facilities Enrolling Participants: TW@

agunadu 9 annnaammﬂmmavmnmwLLNu"La/amumm
125N, sTUI WU (Usuna) sassauii

. Stdy design and Description of Study Intervention: asuna

Taataiienduaisaanuuunsdnel (12u Asneaatadiiniag
Asnadgaulszdnannuaranulaaadauanislv X siananns
faun Y luyeeadiangannndn 35 A4ulil) wagsiusaasidae
WA Aunsdseiiuiazrinluseninen1sdns
ANTaRALLLAITENET: aBLNANITUNIALLINNSAART TaEWINEY
unsanasluns@niidueviagistiiaaw issyauiaenuay
AMSUSMNSTIANNS  vidaguadulsznauiidnd UMY
AENE  warudnnIsvineu  avnsunsaueienualunis
Anwn sIndenisunsnuaeiaglaidiauiay (Controls) szussey
naianuauaazeINAnTsHazilunsfnen  (szazanzas
msumsmvﬁou,azﬁmmuLﬁmﬁuﬁé’amnmmmﬂme)
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unudvudasfoumdaufangudninsin:  sHuiiflunis
afNaLNURIAALREAVATWIINTAIATAANLLUNTAAE tRalh
NTLAEI272912N TAURLLAUATNTINURINTZUIUANTAA BT UNY

Wy

Schedule of Activities (S0A) A1 AINTIN : A1519A3NTTU
siavszudumaulunissiiiunis AugtznIunsd@nlunig
Taninausarase 12y Msinsaneinsdwy nsvwesaule 7
‘l?j"aimis”nmsﬁ’mLﬁanvi’%aaiuvim"ﬁmu%ammﬂa?fu 3N
ﬁmﬁu‘laLﬁ'mﬁ’umsqﬁmﬂmsnijamsﬁﬂm ’imu‘lmuunsan
nadrFunsiaInaisnte  iadivuansaunaIRINEE
‘lﬁ’ﬁawsmﬁmmtﬂu"l,ﬂ"wfua”mmmmmawaoamnmumumﬂ
Lwaﬂnmammm (1u MsAnELAFuIRUAENT (PK) maa”m
finnsul&sunadnsaunanlaiiaoidniasvialifiae aean
anaisadnsiafluuiniathine luzaed 6 dausaun-
AsavunaalafinsaunIa a1 adda1n)

8. Study Duration: szaziianiaalszunas (WHuidiau) Tudowsisy
AsAnEaudvaIsaInsiauauionisianzvizdayatasagu

9. Participant Duration: a1 (tdu (fulfiau) L& nsusianu
wiazaulunisiiHunsITaionua
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e ETT

ANaduNe: szu'ﬁ'a ALIET GNLLKLUY &a1U wagunuIniunsIauadn
SFundnuaTHHUITENAAY PN LTI uaNU I NS LT E
wnu'lng Taeanizatnyfeyianasasfinsalaaivinnisdnuluy
s¥UININIsANEN SING9Tat v Insdwyl unafuazdwauas
u,m'azumaﬁszuuazswﬁmqﬂdawaouﬁwﬁué’nmamﬁazuma

iPiuudn:  da - vwmana

Mag)

Address

INTAWY

uilnaf

E-mail
wiisufedaundn/ununadey:

K3 da - vudna
Mag)
Address
INTANWY
uilnaf
E-mail
wiisufedaundn/unumadey:

danuvihnsdnmniazdavizdidu
ssudiauazatuainiTanvinasd@nwusazaa1un 58V
NNELLAUTNTANVILAZELUR

URAINY :
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A128UNE: FEULUIINUIRE HRULAUUNAN LREHATURYUTAY (8710)
WIaNsgazaaaNTEULAUY  wasunuInuasItugyulunisaan
wuy AU Lariesinan1sive dade: "nsidadlatunu
gluguuN&TNINUNTIELUNIAA (74.) NUNLLRUNU
MED-HRB2566-001 {1uu 2,500,000 1n uagleasunissdusuu
NAAAUYITENNUIEN JNUlWslng de NITuguuluiunuIniu
ANTAANLUUANTINE ATLALARYR ANTILATIEY LRYANTAAINKNANIS
3a")

1.Sanuscavaaavn1s@nsn
1.1 Januseavaniadin

o PuinnUsTavAnNANTIdaAAR A UANNAFIULRNE
e GavaNAUTRaUsEaIANTATUNTRALUUNMIIREAH

Q/

Alatune:  sruienadseRvAnanuazsasuadIniIsIg  laaldainiale

9
Q/

LardanARadAURNNASIUNNTINE  Adssvylszannsiihvune Als
wnsnauay Astlsauiau wagswaans (PICO format)

frat1e: "SnglstavAndn: alsufiudsednsuanavansadnuidudu
2u1a 1,000 mg/day tfluia 12 e Tunsanainisdia (Taeae
Visual Analog Scale) Tugihaisaratint&anssduinunaly tiaufu
gvaan

TnailssaATa:

1. Wiadssiunazasasadauindusanisvinoeuuasaii (5o
saauuulsadiu WOMAC) lusthalsaraitnidansedu
1hunaly wauduauaan

2. Wialsufiunauasasadaasiutfusanauaindia (Sasoe
wuugauaIn SF-36) lugthalsataitnidanseduihunaie
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WAgUAUENaan

3. Walszifiumnulaandavasasadnuidudulugilialsadaian
W@ansgauihunaie Taalsauiauaiifinisaiuagingnisalla
Modszavaszrnivngunlasussadaudutiunasngunlasuen

“iaan

4. Wiadsefiunavasasadnuiutusaszduanstotinisdniduly
l&aa (C-reactive protein wag Erythrocyte sedimentation rate)
Turjiheaisardaint®anssduinunaiy auduavaan

ATV UAAIUANAADINTANUNUANIRRNSURINIIANEN

Januscaea wadnsiisasn1sia | iquanasns
ANUUANAANS
Sonussaodudnda | misssudidiandnli |aguneduq vale
Aaundn Taaviall | Fataunaralsszy Jodandrdyad
Jaguseavatilaly  |Anuddouas
ANTIILKNUNIRAR | ununlunis
fniun1sneaay IATZULRLAAINN
(12U ANTAIIUAUIA | NRANTANTN
fhatnaialid Cox L
power  TLMNNEEN G‘l}mmuoaniﬂu
f1nTunITna&adl wugnimmumsfiqﬂ
MosEs) 3'1m'mfnmnsmmq
Useatvn
fdTandniindy
a7 avin15lsu
W&aunsauio
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AUNARNIALNT  LLRYAN
p-value threshold

AN ChI R R RE R

#yananuinnii 1 6
#¥0 éhatrvizu lu
ANTNARAIEN AL
Ay AfighdTanan
sfnsurtonInu
aanAeLay

UssaNANA

lun1snAaadviaan
wuuuLNanaaad
Uszdndnn  ¢ive
NINAITIANINNT
$AxTidaNunINe
NIARLA  1IAAI9
LEAIANNRINITaTY
Asvinunalsy e
NIIARIAN
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Soniseavdsay  Aa |srudidiasaslv agunaduq  vale
dhuinafaglvidaya | faaunara1asnuds |Sodandrdvad
WG AmAUKaT | fdiariAmtasdy
LinANNATANS sg&nda I Ay
WNTALLL Uaands wiarieaay
2eNd AALILAU A
adndand  Aaai
analvitayastuguu
AenAuNansTnuua9
AT lunIg
AnEcalnLfnan

AR HALRN LAY
falsAnIaalnig

1.2 Januscavasas

e anafindaluiguudagruals
e ANNUAINRANENAaNNUAYInaUsTaIANI TR lLULALIATNS
NAXRYI

2. anutlunuasivgua

2.1 piudvaasnmsdnun : gAudedndusian 1sa ulaganiu
nsdnuudntu q

Aagune: adunagfindunadlsanianNidnyn ssuNaInen Wansy
NUNIARUALALLATHFAR MTanlullRtiunazdaindgn tuanalu
asldayulwsnidand@nsungefarsunntgunulng wasuangIu

MIINLATAS

e adunasyanns &NW 15@  Wasgrunsqualullxtiu wind

Protocol Template, Version .....
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WialsyiaunanuatniIsan LALAaINAAUAIAINNTKIANNT
SnwnTidat)

o duavanuiniu  aduAerzag REAIUAINNREIAYUDINTS
An uastvaralunsatiunIInaaaInIvadiin

2.2 AMSNUNMIUITSAUATIUTL ALY

A1aduNg:

f7Unan1s@n A dasvlulaysvdssing saud9nns

anwiaddnuaradfinuasdyulnsndn 1aaiun1sinnsiiae
udvuasaaindnuasnIs@nE kI U

o 1NlFEUDADYAMIINENAFATUALATLHNETLALN DY M54
AayatugIutAmIzanasuaNadIuiuNITNaaIN19A&n

o JATvuardulAnsiNanIsdneiAaidagiioly viaaanaaad
Ao TURTNYBE :

O

fg7luavnarsaununnIs@anluniaaanasay ludend wia
Tusrenaiifianuadanivadiinianacindu
ssUuaensiFamendfinfiAedasuayilsyifinisladu
AU HTanTRUREALRoUNInualunIs@neEn  TIude
nslalulssmaiug uasnisdnznduinena&din
afUseAsnAmssanssuuavdayaddiAedasdunis
naaasnazlitayanugrud viunITneaay  (Asanvde
Asatludiui 11 n1sa1949)

Adndonvmdin  szuneinen  wiass1sauRuALIIaY
WIAUIUNUAINTNARDINIAKLN
ANURIAUAAINTNARRININARTALAZLTZLAUATTINE
wiadaTautalag MiAaas

3. suiluuun15iie
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11



Aafune: syysduuunisive Ak Ansdnila szaghiainis@nsn
Lagnsaun1TaLdunIsINe (LU superiority, non-inferiority, 13a
equivalence trial)

fhatie: "nsAnuiillunsidadinaaasmendfinuuugu dnay
AmuAu Unilagasn (randomized, double-blind,
placebo-controlled trial) Wanagaumnuwiianin (superiority trial)
wasansafaufutuisufueaanlunissneniihalsazaindan
seduhunae szazaINsdne 12 §lav Taadnsfaaunani 4,
8 ung 12 flanu"

e AafduNaUAINITAAALLUNTNARAYGAIRANARAYAL Protocol
Synopsis way Protocol Schema siufysaasiduaiiienas
Wonum

o lflmazunsuiaaduanaasidualunisaanuuuiside wialu
grusardnla’leene

e afunaINNITARNLLLATAAUAIANNTLARIINANTANMNALNIYS

e ATLNAUAKNARINIUUTZLAN wRENITIRANARUAILAN  (LUU &
uaan giaanani mseausuadsazuiaen Usedd) wazsduuy
ATAENET LU AInaavIflsz&nsnwanin  (superiority)
wiIaLguanu (equivalence) wia'lisaanin (non-inferiority) 1ael
WATUINNTTALRNIY LAATUNINLIAAAIAn Mt

o iszansuarnAgiuanILINg

Aladune: afunadnazilszanstihuune ansAaatRann|u
AIaEiNd AUIAMIAELY LAZIENITATUIAUAUIAMIALIN AIaENY:
"Uszansiihvung: wj’ﬂaﬂ‘Ismj’aLﬂwtﬁauszs‘i’umuﬂmomu
wneuginsItiasiauag American College of Rheumatology
(ACR) ang 50-75 1l
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12



auacIang: Awalaaldllsunsy G*Power 3.1.9.4 Avium
effect size = 0.5 (medium effect), a = 0.05, power = 0.80 16
AUAFIALNINRURE 64 AU RN IUIUEN 20% LHasRI5UNNS

nausEnitensdnen nudlunguas 77 au auedu 154 au

AansAaLRan: AnnsadrithainuFuusnsnadinisazda 199
WENLNAUNMINENRL Ine autnuriaalnuazAnaan KRNI
ANTARNTAVLALAULANLANINAFINERL AT UATRULINARN
An"

o FYUANUAFIU, TUAAUVAINTNARDY

o ldupumwiiaaiunasnaazdnnisisn

e szulszianuadnITelas  (1au  WrauniauanIFaAunITInEN
uIns5 U (standard treatment) w3asnviaan  (placebo
controlled ) , @uidaunad (Double blind), wuuARULAUIY
(Pararell), \ilaaa1n (Open Label) tflusiu) ASLANAUIAELN,
Asudvauaen, tiusiu

e 52uiENsRN  nsUnile wasasulvasueNAIdUTY Taalu
adunaiansgu nsdntlenisinr wasunasnslunisihns
Unile
fhaty: "nagn: ldAsguuuuudan (block randomization)
fpuuaudaniiudlsiu (varying block sizes of 4 and 6) e
TaldsunsumanniIteas (Random Allocation Software version
2.0) siflunisiaesinaddviluiiieidasdunisdseiiunanisisde

nsdnile: 1d3an1sUnllanuugasniy (double-blinding) Taee
ithea 338 wagglssiiiunaagluinauingihalasuanuiaia
nandauaiiTarioenasonazevaanazfidnwaiaiauan & nau
wassamdwmiiaudy  ussalumruzAumfiaudunazdnaainsas
sWRT Liszyafinuasen
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ANTLALSAMITRRANTRN: SURATRUIZQALAUSAEN TAIKTIANT
dayanlitAmdasdunissdiuniside  wavasilainaanizly
nsmaﬂLaummLﬂumaomswmjumaoml,wamssnmwﬂm 138
maauammsaaﬂLLauaLﬂswmmauaLasaauum"

o AvUAMTTANadNTUANLATIAY (favdanAaadnUInnlsyavA
AAINTAN W)

e sUNRCLALAUITINNTURENANAIALNY FIUAIUUNANKN
faati19 (213vintfluanse enuaNuIIEEY)

o sy UNAn®ITe (iu Wihealu wiagihauan a&fin Fuen
ANAU )

e ANNUATEALNIANTALUITNIUUDINTRINSLTAULRLAAATNHNA

e ATUNANITUNINUAILRLAITUTUITIANT

o FryusEavLALaIAWITAY 2avTUsTaraa 12U NsUsELfiuNanis
asIAMIVavlfianIsLuusINAUE LU Wavlfiicinnsnaly nia
dugnisarunarvad I niunsannunIIAliin

Protocol Template, Version .....
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4. M3AalaaNRATAITRINLTTLUND L1219

Aadune: srutnaeinsAantdaniiinuitaatnvtatau 1aaefide
Watnanaintensuwngdunuiagiunarnsunngwauine dasa

siiuagiudiflunsdlsznavdrduaanisdnminendfiniialiilay
hHnMsTaddudiunuatauanaNaaualsyannsAvinnng
Anw Waludl power atnauiaowalunisasluanisise

udninaeisaliilunswaiinaeinaanldaasefizasiuns
sduioinaieinsdaizih uasinensinisdanan

NAUYIAUANTAAITTUAIINARAINNUDIAUI N UL UDILUIIN
Adnflugrnsunisidnsunis@nen/asasngiauingu
WINELEININGRILATUNITARNTAY  TULLEAANULANEIITEAINY
ANTARNTAYLLANTINNTIRE  AunTaIngtdaupaulatdnIuIg
338 wavsavRaITANINALAILIUAITANNTUADUNITATIAARNTDY
AaleiuunasuiiugannITasIAARNTAILELAAIIVINANIA 1Y
AT AR B9 RIAITUNTALLINITEN B TUAITWRIU
inawgin1sdaLn/nsdeaan talianuiavanas

inaaitfienduliaisseyfluioinaainsdaituaznisdnaan
(\fu viwszyang >18 thiluinawinsdaiain wazale <18 iy
LnauinIsnIsAAaan)
TWszunanIsasIamsiadliianisnsadneacnivadtinianiy
Aagladiflunaailunisdainniadnaan
WINFAULNNSLRZYWUE (LU ATAATTA N1sTRuNLaT Ananw
Tunrsduwug) flutnainauaniia TvssurdadiiuansaudALiia
Wwe (1 SEgasTuuviadeAnuneiilasuauae)
minfidseannslunisdnmannainudenay  Wduainaainig
FaLiuaznisdnaaniiald  eusmanainsAEAINLATNITAR
aantanIsdInTulssrnstatLaasN N

Protocol Template, Version .....
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41 wnaeidadn Juwnaeifisrufednwasianisiiivuangu
Usvannsiaidednmn LAHLEANTIUNTINE s aIATIIAUENTR AN
inawin1sdaLnionue Wannlunsdnend anntusessuinaad
weaza TaasyynarinIsdaldanidnlauLazasauaqy

e FUANHAULNIVUITINTARAT (LU LWA aE)

e IgunwimMldnaauiszifnivnisunne nIa'lasuns
iadainiuy  <szyag/ise>  Wiauaava1NT  <ITUAINITUIA
21NTLIAINIIARLA KIAaNANITATIRTINE/dasn>

e SYUNANIIRTIANMWUAVUGLGA1TARLTIY el R PIIEDT]
tnaginnsanuuaganusiiaxiu Teaiaaralu XX Junaunisgu (dv
6aviin130533919018 LagiadlHiifin1sianIeg)

o syunmsinmntaatiuauane (619 wasasanIsnNsTAm
AauminHuATITERaNIziaIzas Ransanssaganiauge
29NN Aauntina nsulszannsangigulaazdnmiiian
U3 T ile

e aAuNsalunIsFulszniuen wazaugIusalunis
L?ﬁ‘laLLazﬂﬁﬂﬁmuifumaumﬁﬁ’ﬂ WinfugantINATTAN N

e szuANULANTANRLUFTRMNTUNDUNTAAIVIIUNAURE
ANUWTanTuvTsazIRIURIANTAATN

e MnilinTavnsiiiaurnauaskadnilaugIusalunis
WiWug  srudadivuamdunisaud e (gAendag) 9N
ndudaviinsauadianiala wnld Dissusaasidaauas
SEmsauddiadiauanalinaaaslal
o & uFurueieiidnaninlunisiaseywus: Tainng
auAfiafifidseangangaiunatatrodas 1 WWaunaun1sasadne
nsaILarANaIiazladianIsAIna1ITEnININITLdNINATAA LAY
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WANLAN  <szuszeisan>  Jdenvi  wavnndusenisliien  <a1s
LNIAULAINITAATN>

o duFurrnanddnaninlunisiasaywus; Tainaeny
aunNanIadInauq twalnsauidaddss&naa i wsuduauau

e damnavniazdfiifiandannsantimiuladldled saxaa
FLAYLIRNANTAN TN

° A5 IWANE UL AN LRLANTEULANTILWUNCEN  saANNLENTR
avunuTutuuwasuugansmIuiugaunadaadiatdaasadiuni

4.2 \nanvicaaan

inainsdnaandadnwaeivinlviuana laifi&naidnsinais
Aawn szuludiduasinyarafonuaiifinaauifaseanuinaainisde
aanla 9 azgnlaanatnnsidnIunsdnmn  annsuSessuinawad
wiarda naiunvat1eimsiasangniun1sdnaanda; Waului
flatfay wiansifiada nsldenviaadnsaluudu Usyidarnis
wi thisdu 9 fAaranaliiAeduananiainaudassasiiisu
n533e IudedannuAmdunisdaidanatavinianduniamana
f1niun1sAanaanilszrnnsnaulanig

AaAuIat R I LTHuuuIN1e USuussausadnis (5Hude
asuiNdamNUAEAuUNSIdanatnawvin A dw);

o syuLnaTidRaanTidaauLarasauaan auaNuI iy wia

Anuailsyannslunis@nuasanuivalidaiau

e sanmsealufiudnsdiatinvuadinaiainisdnaan:

o JUAMEFUNMNWWIaSAMazTaTlualassasianisIde
TaEsEURNITHUANUTagAML9A&Tinla 9 (1u 15aT
duagsiudu) viadnwagdu 9 Aaradlualassasianis
Ay As¥mn  wWiansheeunaniunganlunns
NAKRAY
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o AiuAMILViMIIAATnMaclfiEasTliangan Tan
syufaditeinindfinvasdfiiin1suasaniieilaativ
TeFumalu XX Junaunsgu  (szusnan1snIsnasau
@WETAALAILAUAT  LazANANTIANMIIWRILfiiEinN57
ligusaaaniu’le dosiavranndadiulsaLas/msa
ANUURaAE UDILLAITINNITNARDY

o syyLAaLAfAEIAUNSHIATIALATNISIVUNLAS "8
WNUNNTTALAIATsA srudEnisdsuifiuganusilaaiu uay
AaNuLdularazldnsauddia (d1uAazag)

o svunsldenutanisunsnuasdug  Aliauane  aelu
XX FJunawrsunsdnen syudenisinesiasnilaly
AMsITEUIaNISUNINULAIAY (WFaNATALLIAN)

o fvuALAAAIIAUNTLWENUT A UNENADIEN T

o srydadirdatAmdunisldaisandavianaanagasd A1g
ldgsiawdinviavaanagaalutlaqiiu  wiansienans
a1l sﬁomasumumsﬂﬁﬂ’ﬁmuﬁan’mum"lumsﬁnm

o rnuadauluAmsuanuainisatlunisivinnuiusay
anulisnusasadulanialitaulavasyunnanias
nasav/munuiaanausssuannunualiunisivainu
fusauiuaadnsaldnss

o sryradiFatAtnAunisfidhunnlunismaaasnienddin
du  asfidrusinluilRatiunialuadanialunsaunani
Avualunisnaaadniendiindu

o srudaulaviansifasule 9 Wemehuneuzaiala
wanan1saTIATIINETvint g unsatdnInle

ML
"LNOUNARL2N:
1. a8 50-751
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e5un1sifiaduTsatatznidauauinaai ACR
fiannisihadatzinatinviag 3 thau

Azuuumuin VAS 2 4 uag < 7 (szauihunans)
'sumuﬂ's'\usuusomaaismaLmLaaummnmm

Kellgren -Lawrence grade 2-3

6. MuUNguEHnsunnegunulnaiiannisuadlsaanauidoiain
iy 1hady asdaaananuzain

A

LNUYiAmaaanN:

L fidssydunwadutuniadiudssnavdulundaduaiiye

2. ilulsalasuuse (eGFR < 60 mL/min/1.73m?)

3. tHulsadiu @1 AST/ALT gewvindAunsannnnin 3 win uav
A1lNG

4. l@Fueneunisantguniia lulddifasaasdtuadieg 2 duanu
AUL2ITINATTANN

5. lesunsaadlaasaasizinzatznug 3 thaunautngiu
ANSANEN

6. HiszifdulsaradnidusuinaasnsalsatAn

7. fdeassavsalunyes

s, flunuiazinsunisandatl &auziatzinluahe 6 wiaune
%N

0. HaMgduiATun (Aziuu PHQ-9 = 20)

4.3 damsinsaniiimadasduidnisdniuiia (ladalas)

afunadadndalen wasnsdnEAAsdasdusluuunislddie
way/mian1ssulsemuaimns  (\u  Aadndasuaimisuasiaiaciy
szazANaviaaIsTiaNWusudsuna AU TAAAILWEY
Laanagad  wWIaLNgu  KIanITAINARNAANTIY)  URTADAMITWANTAUN
fnsueNan nshiasa afunaInazeaLiiunlsaniglsniniinigsey
BN A155NET ianansTsasiNdInTuNITaLa  (1dY AsaauEN
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ABUARUR)

MatilvnIsseunastaaagusadsulaanuaNNuNERY

Tusznnens@nenil fiansiuazgaualu:

JaLTuannsus1nabiiund &4 tnsdwsansatitnsdwse [§ula
na'linsenasy tnslvsngnuan uiatnali] deus [X Ju] nau
53U <MISUNTALZINTANEN> AuFandonislasuenasogavine
sandndariifianwduviavauiiuiugiudsenay (u auw
i edasdinTaan uasdaniauan) (luan [x Fa1u9] Aaudy
astlenusazasaunIasiudiatonduaaudans (PK) uay
I3andunadans (PD) dugavine
satatavduuaanagaaiiunal 24 Hiusnausunsiieusas
Aas9aunNINasAufatvndulaumans (PK ) way/viaindu
wad&ans (PD) fugavine

i Huldndafaaianguaslasudiuusinintbiayana vl
NAAAUUATIATAGY (SHudoukuudefitadiu) TusasAninnag
TunsnaxaInIvadiin

Jansaanfidvnaattendatiunan [x ?fﬂm] NAUNTLIANG
\@aaiansraneraslfifinismenddn giainsinarafidusiu
TuAnssuFunUINISLLNG senINNTANE (LU QInsidd alu
nivda)
aaUfIuRNUSAULG
(Husiu

asialuAsauAITia1afinnegdduiuunnsas

4.4 duaaunrsasnsidaudnuniside

e ATUNHIENTTTUURLAALRDNKNRTATLAITUNTNARAY
e afuuiuUAAUNTLUINUNTAANTINNAMFNTHTIA IR

e afunadumaunsuamufusan  sINGILANFITNSUD
ANudutaNLREAARUANLAMTIAY (120U Auduaaug i
yaAan Liausalauduaauaianutad'le)
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o syydumaunIRULNaiNuUAKLININTUAUN]UNTATY
ASLLNTALDY

4.5 anusiualruasn1saansaV ( Screen Failures )

i HunsIdadausanithHnlunisnaaadninddin ﬁaﬁﬂmauﬂ’ﬁ
LinsveutnaginIsdaLdaniiivuaatiaiasnileta  seuinviiunau
AsAanTadazdiaInlun I uLnuad q’falu“szudwazﬁ’mmsmma"umm
2avn1sdnnsavandls  Nubvdaulanasndninasiiatasinsin
Sun1sdansavan

5. Avunsnuaelunisdnen

5.1 niasialeiag NsUSKT uarssasIan

fagune: Winaasduauasndndaaiayulnsilalunisiss sude
ANTAILANALATNLREANNURDASAE

Aacin:
"gnssdaudiuaiu (Curcuma longa L.):

o Funla: ndume

e I0NITRAR: ARGIALAaNIUAR 95% AnsNRIURNUTWIAARTRAR
10:1

o n3vinluillunnmsgiu: dsunal curcuminoids s livannin

95% wiw 1aa38 HPLC

stuuy: wadegauuira 500 mg

NNAR: 3N ayu'lnglne 31da aralsuinsgru GMP

wwangtdauan: G 1234/2566

ANSAILANALAIN: ATIARALLS NI TEdey nsdutlauda

RUNIE Tanegniln LagdITAIAARTNUAINNIATSIU Thai

Herbal Pharmacopoeia
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e ATNARAUANUAIAN: HIUAITNARDUANUAIAITLELEN
(long-term stability) tilutian 24 1iau

1
o a o

gnvaan: wadeganiidanwacaauantniauduualgannazy ussauils
M TWaNINFURENRULRBUL LU TRAR AT UTU"

o FTUMNLALLALALALUANAUDVIENTUNTNLIALEaN 1Y
e 2FUNALUINIINSTINEN TUIALT AINUWTI TLALLIAT WATAINE
o MssuiiudlsyTani wazaudav (Risk/Benefit Assessment)
o msdssiuanuiariamnanisalld  (Known Potential
Risks) siudeszuannislifivilseaedianacindy  saude
ANALATAIIUTULTI

m adunafeanudasmenianin dala 9au nguane
wWsegAa wiadulaudeizndn Taans@nunieisn
nan (Pl) aansalaanin linanbousazilssiau
sia'lyil:

o ALz lUUT
o auLdalussasean
o VINANMUEITILAII TR AuTunauTL@UadITIX
agluldsinmaa Wasunadunauniadaniile
SunsiasanwaraiunaIvaladelusiudu
AaUNIILRAN
o nsussifiudsyiamiiananisalls  (Known  Potential
Benefits): agunadvilsziamiismeniaain ala &9au
aguane  wialsylamifug  AanaAndudusiansiuse
yaraniasadonntamill suflunauiannnisirsiniu
5N TaanaNndusaziseidusa il
o UsyiumiviaratAinduriuii
o 1syiamiianatindulusyazen?
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Note: nsanadulvduiansndda  Lidnagiiuniselaliian
531 wiatdunsdatnanauazanuligeain ludainiu "dsziaoml”
warnsinsquaisnue binsdaindudsy Taaniudu

o Aflan3¥n (Investigator brochure) & msuenlaluniside
WIaRTEINN

o LanFIANALENTA AT UaYaNAVTa lATUNNS USRS WiasnsT
1AW wiaaarnalnsaldmsualnsalilasuayane

o szun&vunsnuanlunis@nedinvinaluifonndaduasd
Aatvldauaainiilasususasnialy

o af1Nagns, Anmaly, usTAITUY warAITAARAINUDIRY
unsnuasluAIANHILATHAR ABLTAILANANNTI TN
dayalugiuiitnagldsuain 1B wiagiuwnsnuadussa
sl wdansieaainalnsal fHudimisrudedanasyudn
é?foLmsnLLG}JG‘lumsﬁnmLLazwﬁmﬁ’msﬁmmu

e ARNUAINANAUYIVE/MFTalan R TnayamNlIaant
(MSDS)

o AN MTUNEATUH TR A

o STUHALENAUAIRILNTALLITINNA

e AUNAEN LALIDNITUIUITENLREATIINNTANALN  TULKOKA
mmnmsusmsmwumaoammwu,wu“l:; LRLFATANT I
a1 TyufenunaeBusy 2asdsunsnuaalunisfnmiuas
NARAUTTIAILAN

o syyUNAZNILAEITIANALARTY

e sTuUAOUTIVINAITNARY 12U ffihauan Wasnanw van
1haa1e5n35u 1iusiu

o AnuanIUfIAE UTUNITaLALULLTTAUUSTARY 81 13a
ASFAM TR

o syudumaumIsUSuAUIREN (dLAER9)

Protocol Template, Version .....

23



o srudAnuzinawIzla q dwmsuhiinHunsEnAmAY
naIMIaIaNIseIaNLarTulsEnIuLn 5IUHeIaIRN1TALEN
AldFuardnialilasuen

o szuAUUzUNLANIETAY  WIRTaMITIEIVAIUANNURaAANE
dnsunsian1sdounsauaelunis@nen wi3aLfedu
nmmﬁa@oa@mﬁaazmﬂ/wau (WINLUNNERN)  ABUNIS
U315eN

o srulnaLidIvuNITUS L dnudeunsauaialunns@nm
GRIGIFYEY)

o afunauaNanInINTusasfin1sUFuLl suauIAenating
datau annnanuduieviamarnadug

o srywIMIINsUFULl&suauIaen WiansaLiunIs win
WUINRNITATIANIWaUJI AN 1TRALUAA

o srumnnsalLifvlsTavARaNaLAn UL AL A2 uAS
LNTALDY

o SnFuAMIANMLALIAUEN gusaavaviayatanans
AAuen'le

e afinaaiInuUaluNITIALALLAZANMMETNS (10U A1
lavAuannuays auund mwm”fu) AANTUNAaNUN
uNINRIILATAILANAITANET  Tuns@nuniilduawdl
WULVRNEAUA TN RANLANLALIAUANAIFILAZLIAN
nuaangrden1sldaFousa (12u daunn)

e afunanTeTHUATUNIAULAITUATANBLRTNARAua]
MuAN  FINdensiezauasianiulaadminiidanay/
WiaKLdNIuMIAneY  udvdAnusinlunisazaia As
132309 NSWAN warn1sasent/nseanlugiuil e
ANNLNNERY

o eNATW (dAEN2a9): vinsaasen astnte way/uiadiu
pauanuaianaliluseninanisdnmnd sy "nnsiinidae
Lﬁamsfjﬁw" wavALuRnNAL ALt AL AUNNTUFUITEN
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Wianisahadse
o ghatvramnuilutdunuinie dsuwsanusiasnns:
m [l2i6in15378 <ag/agli> Iau1 <szydssian> en
thadiaiiay <FamTaaratuauw/ a5y o ‘laf
fin1s3Te> analdenhadiesa'lld <seydia>
m winhasldenhadinagldsuauaia  <luian
o9  Tuszuinenmsdni>  wensldenaiadia
asatzhaanld vinaduldle athsaaiurian
<lg&nsautiar> nadannlien <asunsauainis
dnw>  saviiurinfuiiuaznailunislvenaae
#30 aaanaudfauazauineuasenadradin]

5.2 Msudnsdianisnmsunsnugylunsdnun

e NANTAIRNTHAANUITE (FAnFunIsAn=IENULREAINT
L&5U)

o srUIEMsindunAndaaTaludegauneuaiian
97U

o aAUNHNTTUIUNTIALAL LAIEIN LARZLANIAE
NAA AU

o seufufinuavlunsquandndaai (1du  tadunsg
Uszd11As9n19)

e NMITRNTNANTUIITa 11 6l
o agunEIEnsvinanavtaRIAuNEe Sauaii lilely
o NMITUNNADUR
o A nuzihlunstuinnstadndasauaiiae
o g9dvafianmsufiiforud vsunaasdaauiudu (61
)
o ANTUNINUAIATNUNOANTIN/IELIA
o AEUNHUANBAUIAITUNTAULILRSUUINIVATAILTAUANS
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a

o sTULandTa9aIEInTuTunaunsu i
N156LHUINU)
. nsdnilazaya (Blinding)
o atuaIdansdniledayanisunsnwa (61d)
o FTUAAMAILMIINEMWLAINAN AL T lung
inila (12u & 5826 aveviaan)

(1iu  ala

5.3 AMTuUNINUASIINAU

founsauavnauaa iy wavsasvinu (1au en) agduasidu
SIUNTAUAILRTHAANTUDINTANTN

fHuilmszanaaasduraindasiuaruaznisunsauad lutnaeinig
U/ANTaNLIU

e  AMTUNINUITIAUNA: STUSIEANTEN ANTANN WIans
WNTNLAITIAUYIATENININTAN TN

o msunsnuaviindu:  sTuATUNIAWAITAELENING DY L6
FuLRNLGN

e  AMTUNINUIIAFADNMAN: FINUsTANuasEn alnsal va
e inIsdnaan windegninulunaiigidnsindns win
iy Wiszymansensdagiiulunanuln

5.4 msdsaiunmsdfilfdarulusianaa

TaavldnsUiidenusTustanaaasiviuadusauiaaiisian
Hunside  fideudadivuanisdne  anuddvuataasiin
Avuaauiaiu (2u athedas 80% wAYENUNTALLINITFNET
NI 85% wasn1saanmidenadiiingiy) Wseazdaaiaduy
SEnmsUsafiuanudaiulunisunsauaenisdne 1y astuiae
alnsalanagaudidansafing nsinInludienslimiline) way
Tugiunsitmsiitaya agungnayaiagnundunIsIeTIe
2£i19'13 NANITAAEN
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1. deunsdjidennidsieraa: Anuanaginsdicau
(12U Ta8rzUaIN TALIKIANITLAIIUAINTITN)

2. ansdsufiv: adueddnsfaaunazdsyiiiunisdfinau
(1u nMadudiaen alnsalfiaanudidnnsaiing)

3. mMslnddaya:  seyiansindayansdiaeuunladlu
ANTILATIEURANTITAN N

4. fupaun1sdns

5. a1519n15iseiiiu

o FFUANTIILAAINTUTLLAUNINUANRDANITANEN

o laipagnung X taszunisusafiulunsazalnan

o szynsaUIAITITALRUAINTULGaYNSIHEN (12U Tu w3a
JUa1u)

6. NMUsLLAUN LA

o szyMIUssiUANLANA NI UNTAINLAY (10U ATUEANNT
LNTALLINDUAINRUR)

7. TATIRINTAN TN

o FAnSunmsAnmAduday Muaasiiunause wazannIs
gulumaisv

e FTUNATIUATUNIALAILAKLAIINUAREN]N

6. duaaumsdnsn n1sinEuatuaaunsAnEAISTanaEaIil:

Aagune: aunadunaunisafiunisideadineavidan saude
n51uiEn MsfineuKa waznsianisAugiaanaina1s@nmn ; ns
ARNTAY, NMTRULAYANTTUEN, 52aLIRINTITINEN, NTUTELIUNR, AT
{ansiaanannnisd@nmn, nsdfifanuununisinm, msianisdu
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1712573, NTQUANFIRUAANITANEN TINFINITUAAIANTIIAT
Useifiunadnmvioviun Taadnaidunisdsedulvsannaasduilsia
AAANT5IAY u,a‘"mLauamauaamoajmaul,tavmﬂa\m F¥UNTAULLIAN
ALluaudInsunITAMUNALAATATI Ltaﬂﬁuumnmmaamﬂaaa
Au (1du Junsadlead) wazarafinisussiuiiuanwmiiaainiad ia
nsunsauaa'lilina uialiasasgfnisunsnwanaudirug win
asAnufanuduaday fuaratusauniaraiaannisgy ATy
na1zaLAariuAaUNTaANITAN wWavIIATELLENINLEFY
ANTULNIAL
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Anatinva1v

Screening: gﬁfcjlllr:ee,nt Treatment Treatment Treatment Treatment Treatment FOHO‘E:QI
Assessment Visit (Day-14 Randomizatio Lo 2~ Visit3  ~ Visit4  Visit5 = Vist6 .4

to Day-1) n: Visit 1 (Day Day 70 (+
1)) 7 Days)

Day 7 (2 Day 14Day 21 Day28(x2Day 35
Days) (2 Days) (+2 Days) Days) (2 Days)

Informed Consent
Form

Demographics
DXA
Medical History

General Physical
Examination

Current Medications
Blood Chemistries
Hematology

Urine Analysis

Vital Signs
Inclusion/Exclusion
Criteria
Enroliment/Randomi
zation

X
X
X

X[ X[ X[ X[ X| X | X]| X|X| X

X| X| X| X
X| X| X]| X
X| X| X| X

X | X[ X| X| X| X| X

P
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Treatment

Administration Form

Medications

Concomitant

Adverse Events
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6.1 msdansavitrdhndia Wanasanifauladrdiuns
dnmdunsagndaiiiantdisiunisdnnansa‘la

Jumaunisiuaau

AauazsLiiunsdnnsadla 9 agsaglasumnuiuaauiilasy
ANTUANARTY FYUNaRLLAaanITIIUNATTUamNNduaaN VALY LAY
syulvitaiaunasfinssuiunisiianuiusaugasiunay nIaLLU
WasuanudusanilasunisuannaniiastaiiedRaguravisdunau
ANTATIAAANTAILRLANTLANIUAATN

szuEasdaanEavinminilunisividayawaraaniny
fueau ILAZATTUIUNANTUAANNAULaNN NN RFNATAZANUUNNT
aend'ls ILREIZUAILHNUNITUAANUAUL AN snasomnaniilu
(reconsent) wavignstiusnanasuAnIANNAULANTARIUNY
1R3!

NN3ATIAARNTAINLAFINNTIRE

Tiiszurhenaiiaunsaladnansianarnssuiunislen
AAetasdunsAnnsas  Aaugndatdan  1Hunsdnm dalu
syrInviiunaifiuuaassassiunIsdansasionua lvitasadu
WafasaAENITE 53ua1arinsnanisuazasuan1sdseiiunisdn
nsagivnuataatalusluuududnralugaoidatas  Wsiuane
asUszfiuindlulunmsdsyiduinueaaiufinaaniifaseaiuinaad
asasnsdauniali  afdsearduanisalfaisiAaduseninenis
dansad  warandadulaifmdunaauifuadsia@ula  sTunsauIan
Aaunsasnadau  desagvinnisdansasuaslssiduna  Saat19uu
siavina1 DXA analu 30 Jurasnisaangiiitunis@ni

6.2 Msawnidau dayafugiu uaz/manisdu

ANTRINSLU U

Asfinsivuan1sadnsiaugiznHnnsdnen Wiasansasls
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suanufusauiluaiadnealdnes  wndunaunisdaansas il
fHunflozasnisquasulad  Tuunease ANIANIANRAAALLIL
nszuiunsaamubusaan Wy 2 dueau: Teaefiusn 1unisua
ANUAULANEINTUAITATIAAANTAILAY WAk UNTAANTDILAD T92D
ANuduganiainIuAs@ne  vilsasfinnsAnuauaziuiniu
avnziisulunuunasusaunIsAnnIadidnINANTANY Wiaufu
ATAULIRNTEWRININITAANTAY LREATTRN

AsUszifiunugIu

SNFURLININTA I UATAANTaIAENTALAZAIUIN AU AN
SUMTANEIEaLTagLa?  AzfinsUssfiuAAugsIULaINA NG9 9
Alaivua'ly Aaudunsdnuy

ARPISPY mfsauavmaannml,uumsnaunaumsusmswamﬂmm
oLl ’im‘lmvunsaunmmmu (n) msammauwuﬁnumsmsaaums
ﬂmnsaauavmsmsaamwumu WY (7) MSBUAUAITWNTALLIATT
AnEAduRusAunsay

6.3 MsilanuudaaunNa

5eUN5UTELAUNITINHIUALAAMUHNARIUTUNITUAATIAUGRY
A%9  uaavnansnsianazdusauisnualusduuududnwaiuans
Wiziatias wagszunsauaIiaNTagansuNanisuseiiule iy s
TansIan1sAnesadvinludlaviviseyliluansenisdsediu + X fu
auATINaLlua1s9nsUsediu AsauaIn1stseiiuasLALTigaLYIN
Aazifluld1ladlunamadia

AatnaLuu:
= AsUanug 3 Ju X (£ X Ju):

o0 duanaulinw
O LUUWATUAITUIUITHRAA UL INE
o enAladsnfu
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o wnNTalluNvlseRIA
= Asdeunua 6 Tu X (X u):

o AMIesIATIIAall
Jeuaunauin
LUUWATUATUIWITHNRIAAUINE
RV et ad)

O O O O

ansal liunglseaea
6.4 mMsaSadunsdnun / malsziudugaihe

ANTNARAINIIARTINAZEHAILRETARY Waiinululasunisg
asIRanaa’ldnsan1siansIARIRIFAURIHLINNUAUFAVINELAA LU

fratredanudlviduuuine Ysuuseanuanuumlizay:

[w”uﬁs'ma”ﬁm‘na%aﬁvumsﬁnm uwﬂtﬂwu%aLﬁaLa§a§umnfu
AAUADINITAATN swmmsummsaamomamusamumaumnmum"b
mammLtam“b”lumswnanﬁu ?jOﬂTa'au&ﬂ?.Ia\‘iﬂ']"a'ﬂﬂ‘.lsﬂ‘l/iﬂ"lﬂﬂdﬂ’]‘a‘
Lasaaumsuwmﬂmomam

szynstsefiuddandugiviugidnsiniafnsunsnuaenis
Anmnaudviue ssumaraniilulllddusunisuanidnnauniviue
seydannualag (u  AADARIAUNTEAMINLATANTTIEIY
Usvarunsaiiilaiiedseaad) snFunsinaugidnsINianInun
naalddounsauaelunis@nen

7. madssiiuaruilaaasia

Tvadunsanagauamnulaaadauageinriuasiaiinig
fugauainulunsdnen  Tasuasaasiuanisallidvisyavdn
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AR AT UEIUTUNITUNINLAILEREATY  WianaLnaLr @ nsY
ns¥anIsuarn1sUiul&ausinsunsnua  wian1sussiugiaingu
mnuiaanisallifielseasd wasdnsuns@nuneniasssninenis
558 arsszuanuiuinAwulunis@nuinaumindeas

7.1  adafmuazasnsiimasaduldaaadu Tiscydiacding
asnsANNlaaads 1y wansaIRIMavlfidnsianigiag
TaTunisdssidiumnudaaasaiiueg

7.2 f8msuavscarnanlunisdsziiiu uiin uazivnninisa
Aiwadanudaaadu avgiuiiassanadasiusaasidanninu
| ’evuanisunsaualunis@nsn LAZIIUAITNUNIUITIAUATIUT
LALNARINTANNTE AT BINTRY

7.3  wgmsallunivlscavauazingnisallinvlscavasrause
Ty dnauuadtnanIsallinvlseaen (AEs) uasimnanisail
WalseavAn sy (SAEs) Nazladlunisnaaasil aiaeaiau:

winnsallifivdsyaad (AE): inn1sainngnIswwneii bifiolseaodi
Aadulurizninnsisanieaadn d9anarudvannisusasiidaing
(120u HANTITATIATIINEUTANAATIAN UYL fITEN15TRAUNE)
a1n1s WialsanlAnduthasndeduiusiunisainsiua1sise Wias
WAenadfunIsnHnn Tauialufa

AiTnnlszaeAiaiunsdseiiuaniiiiaitasduainy
UaaafBuazwinueneg uadmsdnuiinauaiiannulaandauay
WL2A19IUNTNARADY AAnsamuLdnIadInnInualun1s@nsn
wardiupaunsAnENdug  uarAadnazuadlsyannsvinn1sEnmn
(viu Uszanasitlsigune vy i dusu) &ruiaistsuliumungduy
AN ULLAWITUDINTAN TN

wansal luWvlseavaaansy  (SAE): tnansalluneilseaea
109 9:

Protocol Template, Version .....

34



o Fuwalvilduiia

o udussafediantavinliiinudussanisdadia
WuUn
e Ailudavirinfunisinlulsenenuaniafiassasiia
AN TUTIIWENLR

e FunalvitAiamuinITUuIaNNNaNINaLIvaIITnIalile
lafal

e FunalvitisnamnuAnlnfusitdansamunnIsuaALia
o Lilumgnisalnienisunm ﬂﬁd'\ﬁiﬂu‘ﬁ\‘) ARELNICRETIT R RISIAT!
Suasaifivasfay

Tagunaaneaslfifinisiazidununuiadseiduainy
Uaaade AIsAMUAAIMIalfiifinnsifialnd 1y gennaArdnd
gadtvinniaatuaniivatvasuadiiagliicinIg) uaziiuvintilu
a ATl LNl syaeA

Tagune AEs (61d1) Mimadnasidaduannaisunsawalunis
A waravgniAaudayaiuieanainnaisanuisalddianuialy iy
"aardotnaiuanuldsuntadlag  STudousisun1sAnEIUtalsunIg
unsnuaioniali’ wia MignaiuTaLLanIzazas Ly "aadina iy
annsihawialeg udeuszuldenlunisdnrniala” Tealvagune
nsauIanlun155IUIN AE uay SAE fidatau

uananil 1UsianaanaseULtinN1Taiaug NeadsedIuacingLsd
MU (e armvvasliiinsnfalnd)  TvsrudAatunauag
ansaitnadlugiud uazdanmnualunissranulugiuda 'l

7.3.1 qunum's'n £

ANTNARAINMIIARTINNANITAA A DIITLULTIENIUAINN
aansa&1niu AEs, SAEs uastuansaiaug Meavsediu 11
FERLLALAADITUADUNITINEIIULREATAULIRY  TINAIHNTUAAUAUTUY
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weazdunau 38N150aUTAALIALAMULALIUDILALAINNTULTI LLU
wasuiisadnsan (WiaudayatimAuga ungonuuwasu) 38015
LHEILNGTIENUY LRZMITAAANNRTAI LT Y

ANUFUUSIARIUG AL

AE ﬁaummﬂm‘%’nmsﬂsmﬁu‘imuLmer;i’ij?'?'m?jmgﬁmun']s
susasiealdssuunisivinsuuuidiivualutdsinraa aguasgnrslu
AzuUU AE §115uANuTULSY daatindidu finnsieaisdseiiuanuiu
Arnaasluuuisnsalsuldfunisaanuuunisdnsenen n1g
WWanaswanuiudrniassauanIuLsInIslsasAuraTIagay
MINTUWNEUDIATTAN N

ALY AANUNFINITAUTULAIATNANULURUCRU:

fansunanisal linvdsesad (AEs) 7 'lalesruagTuszuunisin
AaznuuUniIrualulldsinmnaa Aasldunuinivea‘lditiiaasunamlny
JULLI:

o Mild siguusy — winnsalfisasnisasineiasdntianuia
Tiddludassnm uaylisuniuAainsdseianiuaagiangiu

e Moderate thunate — winnsaifinalyiinanuligeainusa
ANuANIRTUsEAULNUARYY LREaIAEIHNIATAITTIUNITINEN
maAsalsyaulunaIvaITUAIUATTVINI UL A

e Severe JuUusY — wwinnNsalfidaneAaiasUsyiriulnfuacs
12N97U WATANAFADINITANTFN B ILEUTANTIA LU LAY
winAsalsunseintiuduasafediansarinlvitinauiinig
uagA1IN "suuse” ludndusasvindu "Sause”

dedrdndamnumarinissannaadfuiseylunuuwasusanu
wiansal luwalseaaa

ANUAUNUSAUNISUNSAULINISANTN
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AE  Wanuamslazunisdseifiuanuduiussunisunsnauaelu
ANsAnEIKIanIsiRIuINTuAITAnE  TaaldsesdumulaniIzLanzald
AmanzguAunIsaanwuunIsdne  AsUssiuanuduiuguas AE
ﬁ’umsumnLmjaiumsﬁnmimuLmer;i‘w:L?‘?'m?nmuﬁﬁﬂmauﬁ’ﬁ
wingan (a0 &sthian adnsal) dudruntlenasnszuiunisiavin
nans  we'lilafluiadalun1sRarsaninaissanumanisaiiuly
ANsAN=INIa 'l

TiaguaignsAvuaanuduiusuas AE duaisunsanaalu
ATAnE  wnnfltdaseFainnsfotnanvaaiinaiidu AE wia'li aas
s1e9 UM Nsali 191lsIemaaaatdnsdssiiuiuuluun?i
(WAeiae/LitAmaas) TuaaeiuaTlsinmaaaiafisedunim
LALNAaINRIANAELNIN msﬂsvmummanmaomaawmsmwﬂaaﬂ
6197 L2 Useidisssuanfuassariiiuanivia 13A5IN N1s¥nRTIN LU
paunAmdasdunis@nen alfume  wariladaaiauandug  luais
naRaINIIAATA  mIsRveINnsunsaualunsa@nanatiusninie
L&UA

AativiamunadINITadsulda I uA UKL RY:

winn1sallafieseasd (AEs) ianuasadlasunislseidiuaing
é‘fuﬂ’uﬁﬁ’umsumsnLmjo‘lumsﬁnmimmtwmﬁvj’Lﬁmmmﬁﬁﬂmauﬂ’ﬁ
LRUNTRY ?‘faazmsaaaafuLLazﬂszLﬁuv{mﬁs‘wmummé’uﬂ’uﬁ‘m‘janm
warnsEadunenisunng  seduANNLUdauLAEAuURLaATgn T
suuuTaaldvanaviydesalddl  lunsvmeaasniendiin - AIsaedn
NAnAuAvinA1sEn M LEND

! 1
= Gl

e Related MiAenday — winnsalliivilseaod (AE) Hu&ei
nuInAaduiialddounsauaannnisaininnnsdns
Tamadullladasidnannnisld wiafimuduwusuasnan
FEUINNNTLENTINANTANBIURLLWO AT Hulil1sadnin
ada  Aafvauiaaseiiuassbiviufeanuduiusideaniug
F¥1ININTLAIIUATANEILAY AE

b}

Protocol Template, Version .....

37



e Definitely Related Atndasduattourivuau — fiudngiu
datauiitouanfomnuduiusidoavia  wazaunsadailade
duq Aduldldaanlsd winnsaineadfin SINEINaNITATIA
mMeviaslfiifinnsifinlng iaduluanuduiusidonani
gunaaUNAuUAITIinTUnIALa9lunIs@nn  wasliaiunga
adunelamalsanunsamuiagsaifug nsnauduadsianis
naanslasufounsaugiolunns@nen  (dechallenge)  wasdl
LRANANIIARTINTAISU aATAlAITHANURAAARAINNY
wdrineusalsngnisalinendianisldnszuiunisnaaagai
(rechallenge) TunseiRailu

e Probably Related 1inasiAentiag — findngiuunvac1oviuediae
anuduiusidodmn (e waasaliAadunialunaii
SUMAFUNANAINTIENTATdTuNTNARRY) uaglaudutal
\arandwazasiadadug wiansaln1endiin desiudenanis
Al fiifinsiifeadnd  Aeduaialunaidviunzas
ndgnslRounsnualunsdnmn  WihasAnanntsaiiiady
wianfunsasusaansiafidus uastiluaunisnauauaInig
adfininsaudiannidnnisiden (nsandnnislden) daya
msmmaaa‘lmivl,aiﬁuﬂumuﬁmuﬁ atin9'lsAen Tadudug a1
aawamammmsmu (L?.i‘u 21ANTNIIARTNADILL2NFINNTINE
mmmsmauq AMAaduwsausu) widn AE analeasunisdsedu
Wi "a1atAenaag” Juadusnud9n1sAuUWL o RPN AT
Jsasnstayatindunazaadimiy  "inasiAmag”  wia
"LAtn2adatoniuan" WA ENFIANAIUNILEN

e Potentially Related a1aaziAunday — fivdngiuunvangiig
vanfoanuduwusidoanng (12u wansaiiiadunialunaii
winzaNndInsIvEN Al luntsmaand) a&ge'lsAianu fasuduq
anadeNasawnnIsalil  (u a1nsmIedfinuaggidnsin
winn1saldug AAadunsandu) wiin AE analvinguuuies
"a1aLAE2ad" M undInAUNY wed1NNsasTy'ledn dagns
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dayatiudunazdlinsaily  "inasAmdas" wia "iAEnvas
aggnluay" TUAARRIAUAINNLRUIERY

e Unlikely to be related WivnaziAzndaddu — wignisainie
a&fin udvnanisnagauviaslfidnisAadnd demnuduiug
mnardunsliienlunsd@nevinlianuduiusidoainign
afdulaMale  (Madheiy  wnnisallidiadunnalunanii
wingaNdsaInnsenlunsdnen) wasdenviaasiafidu q
wialsafugulvdiasuadminduldlsd  (adhodu  &#ane
A&TINURINLANINATANN, NsFATILUTHAG BN AY)

e Not Related BitAznday — AE “LidiTamailulida1nns
wwnsdnn  wazmstia AE  (udaszannnisliinnsg
wnsauaivlunsnelasdudy wavvmdafiudngiuinvanisal
TuAedasAuaumaduatnouiuay  dasfianaduidaiauds
“Lm"%’umsﬁuﬁn“h”immtwmﬂpjn’?'mmagﬁﬁﬂmauﬂ’ﬁmmzau

a5 liAvszavdiaadainiluainsinsiuinAaduannnis
1inIUATAAE wazaTIuNUTusluuuinassrunaratnaiuszuy
Taaldnstiurinvianiseavauasiidudugrulunisdsaiuvianinu
JULTIURIANANT szyunatayanldiilunviaegrebefeiayaniny
Uaaade adinuamanisallifielseasdinada

fratedannuilvitiunuinie dsuuseausadnis:

[<unsaunuIn>  gfudadaulunisnasaIntuansallung
Usvaod (AE) dluldanuiimadansalimindn  1aad AE aggn
ERERTR R TINE 2R Tol-]o WINANHOULAMNTULTYI wiamuduas
mm,mszuf"l,u'aamﬂa”aaﬁum”auuammLé\”’fﬂoﬁaﬁmu"b”ﬁauuﬁwﬁa’im%’u
ANTUNTAUAINITANTN]

7.3.2 Aaaunatignisalliinvilscaea

adueignsinaIn AE uay SAE aunnaylasunsualana
NTUNNARAasA W szudusaulunsiunnuazdiaaiuy AE uay
SAE WdasadavAutayadgsuaug  Aansuavssasnadniunig
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Usvifiu Sudairsasiianisdsefiuiiazlalunisasiasgau AE suseay
NRAAMUNINAINALAALRANTAL (L?j'u 1 §lenvi 2 1hau) wagsyy
29N UAINNTIUNINAAYR (LU Tun 0-28) wasiiuninse LA
59U SAE duTlaainfagsiununaannisd@nmiifonue

fhatvamuR& N UsuldR LA URNNZEN:

AstAatransal luwvlseaea (AE) It NTal TN
UseaaAsansy (SAE) anaganiusnuleann Assauanu/dunwal/
ANTUANNATT NN HNNTITETIAINaITI9 N TTANINauTa
uantriian1svnIsianue

AE ianue sudedfAsenaniziuasiinsieniailuainnaed
SAE azgatiudinlilunuuwasunisifurayaaranains (CRF) 1
wingan TeeagfinnsiAudayalsznaudiadiagunawmanisal a1
Bufianns msﬂsmﬁummquusoimﬂu,wmﬂcgj’l,ﬁ'mmzuuﬁﬁqmauﬂ’ﬁ
WINEN ANNFURusAunEadaeinnsdne (Usefiulaaeiilasunis
Anavusuuasfidrunalunsidadawiniu)  waznatvadnswala/ang
Avizadmanisal AE ianuaiitAadulussnitenisdnenazeaaglasy
nsfurinliadwmsneantaa i fedonnuduiug AE Wonumaay
aNAAAINAUNINRE AT UNITUA LU ENILNEN WA

a1n1sIMsunnelag AfiaglunaifigidnIN e unsaEe
nsavazdafludayaiiugiu  warazlineudly AE  ade'lsfiey
wina1ATuadtanINATAnELtaIluna laAaINTTINIIAITAN N
aggntiuriniilu AE

nAstlRaundasluminusuusszag AE ag'lasunistiunnlitnalv
fusalssifiuszasiianuadtna Tl TULAREITZALUDIANUTULLTI TG
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AE 7ffianmazlusatiiasinidusasfitangsuadn1sBuaULREILaE
LIRAIADILARTAAU AIDENIADAINULAU

[WNTAUNUNEAYITKINTATUAN iy wwneSda wenunadde
wavvsandunsiva] asiurnumansalsas e uionuansaniy
Ausu  dededuldnaanaindsanntasuanuiuaamiunal 7
Ju (8 uFu AE Mlisheuse) wia 30 Ju (8 msu SAE) ndvanniu
§aviNaa9NsiNINATANET lunsdanunausazase {ifaasday
ouAmAunsiinduzas AE/SAE  dowsnsiavinansiagn
winn1salazgniinauiiiasiusnudayanadngaunitaglasunisunla
wiafiann1saerivisaddu

7.4 aMsasrdaunanulanasd

susunsnaaasnendfininassruainataavinluagiinng
Avualifinaugnssunisasiagautayanazanulaansaiifubsse
fuNTaAA LMY TAMNLANRITUUL  LUINIIANTAIRDUNDNA
LarANuUIanE

8. NMsgfin1sunsnuely

seuLnalgidInIuNsAnsunIaALa AN /NSl (Ldu
astAaanuiuidr astlans@nTaasantiu) &nsusian Ny
AanseLiiunsiliatinunauad

WinLAE2aY TinunaridiniunisnganissneaTILRY
ANNUATLEALLIRN

NL2N9INNTITEAIRaUAIANNATLENTINANTAN N TaaRTATTA
dialaA'lduavsmiamanalafniu  asfinsfaangiinsunsiluea
1deelsFumnuiiuaay WINNTUNTAUAINTAN B AL ARILLA
[<3
AR
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aflsneAenAunsdsul aun1s1eaLALSLaLIAN RIS
facunaatndsaiias  warszuinnsdsefiunalaiageifiunisluy
AU L1275 INYNEIFAITUNTNLLY nsdnmilunisthasinianng
wefadatTunsfiaauna (11nd)

=3

gruflmissrndenisadidsaiaeFuasnawnuaianains i f

Aaudvue  winaugnalinsudsunaunuuasludunaule iy
AsaIngtiiau nsgn nianslasun1sdnlunisdnsn

WNEWR: MsHIuNNdayamulaansalukiinsinignanidn
Wlagann AE u¥a SAE fimnuddguadnefie Linnlunsdila als
wenenunnIfnaiiiasiiuiunaunisdnaiuanulaaafaa1utls
Tamaatisyy  wnfinsaaudlaasdinsla adsUssdiuefinsunis
NaRAIANAUUALIRGA 11 vhmsﬂsmﬁuwamsﬁvuaqmmsﬁnmiﬁ
L5 duY waglasunisauanivunrauaalsnisauazasunngaunin
ann1sua9 AE 109 agvng'ldniaannisuasaranainsazaa

8.1 Asgdinmsunsnualy uarasnauinsiun1siaa  (Study
Intervention Discontinuation And Participant
Discontinuation/Withdrawal)

cﬁﬁﬁwmaaauﬁamnmsﬁnmimﬂaﬁmiw’%mﬁwé’n npETi[a]
i2n5nanA1sAnE dHiudiassruinmanisalluiodseaerlaiasay
NaTiTinNsafnTUNIALLIANTANBINTANTNELR/aUAIADIKL21TIN
uanandl flasnaragdnsunsanaelunsdnen wedonsatlunis
Anmiadaeuna Taaawizatofedvisuddiauasnis@nunsu
Aaudaandauardsednanw (614) wsauinualviitangisuan
G NFINTUNTELANITUNTALLIAITAABILRLANTUEA/QDUAIUDIE]
12N INANTIFBINAANTAATN uananivinwuuWasuiiuindaya
Anwn (CRF) msszuﬁ’uﬁLtazmmwaLawwdm%’umsqﬁmsms
LNIAULAINITAAT UTaN1TDaUMIADINIANTINATINE TridmLau
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8.2 msganmsunsnudy (Discontinuation of Study Intervention)

agunatnaaidiuiunisgfinsunsauaslunisdne (1du Agas
af)  sudensnesaufinaunauazlsadunisdndulaniendfing
WAenay  srymanalunisadnisunsanaslunis@neidias (12u
gfiauazisunaaasnanisallifvlsesad)  susvasIaatNItALIY
mndulllsd  asasunadayaiasdusiusiudiagfnisiinsinnig
AnmuaridnssulinndnafintanaaasahAunislienlunisdnen
aginafoanuwenenuAaga I iunsiaaunac it HuTfing
LNTAULAINITAA TN u,siﬂ’amoaﬂ‘lumsﬁnﬂnﬁaﬁmmuNa TALLANE
atnvfvansuaatianisdnmisiuanulaandauazdssdndain (61
)  sasldmnuneneuathsgumaaNNalunsiudunaufnaiu
nasuANlaandaiszylilutlsianaatiansianuanisalluiyg
Useaod (AE) winn1sallifivilseaedsnausd (SAE) uaztlaymniitla
AaaAa (UPs)

fratneanNuA it uuuINe YFuuaeaINANNANNEEN:

[MTediann <asunsauavnsd@ne> lulduunaainuinnsaé
ANTANIN LLaz‘ifumaumsﬁnmﬁmﬁamﬂa‘%aﬁvumuﬁszuimﬂiﬂsim
AaansAn® WnfinnsssunsAunuisitasdidanienddin (sIudous
LiFAawznsilisunlasannnisanaiaiugiu)  navaIna1Tal
nafirunnundd  §iTauaglaFun1susdoninaaufiunsa
azRasan I T iusdasfinisildoundadla 9 luasinnisyiainu
wiala  msAuwulwiiAdasnivadfinazgnsauiuwmanisal
linviszava (AE)
°uauama‘"smsw‘lunmmﬂmmsu,msnLmamsmnmavsmmmmalﬂ

u <aﬁmr;|°uumauuawu 311611/13‘”’5'31]’5311 ARAAAUNITAAMUUTLLTUNA
>]
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8.3 ANSE6/aaudraavNiantININNTIAE (Participant
Discontinuation/Withdrawal from the Study)

° 531!51ﬂmsmmwaﬁmaqﬁmsvzﬁs‘m anaflunmsmangauiiag
szanarinisaAndaaud i niuniinHnwaznanlssanasanuty
gnduiuiiy - asszunaeiiodadaLaniy  LaLHaIsEyAINN
wanEvTTUININLiivdadat e tatan  uananil Tusansu
NN uMNNNIAN N TaaTATTanIaLfnng
unsnuansdnedialadld weKITuAITWENENTARTAnNNS
naa/aaudrannasdnunaadidnInitaaidn BINLIUGIE
AN uUANLaanie

o lunms@nuAmdualnsaiidgndleols alsinisafidsaAendu
dayaiiAmaclan  Aazlungidnsiuinaudiviagnanidn
(t2du Azaasadnsalaanusahivazatvls aﬁLﬂaﬂumemas ol
afudushunaunuy lasazdinsa'le ) uan:nnu aomﬂmﬂamaa

sEULUANATUNITAAUMUIANEA laganaragunasanis
FUNUAaYAKLNNUNTUMTARNLURNRAWE (A&UN 9 A1g
AILATIEUNMIRAA)

o Fruiimsnunisafidnafmsunisildausidnsiuiaaudinia
afinaunal wnayanalildauls sHudlinissunisailse
I NHuma Az lasun1Tinnisatnglslunisiessvidaya
nsAnen &9fimslasunisiiurinliluvined 9 Ansdeseyinig
S04

ﬂmaﬂm‘wsaaauwLmsmmﬂmmnmmﬂmmwama"lﬂu
N5RIATSA
nslidfidaunIsunsauaen1sdnEifitasdey
matnansal linvilseavanondiin  (AE) mmﬁmﬂnmuﬁao
Ufiidins ‘wsaLaau"lmmaamumsmmamsuwmaauq indu
donrsitnlunis@nenadivsaiiiasas ifunadsagiansu

e AMTANAINRITTATIGDILAEAITUNIALLUINTITANTN

e,
)

e o o 2
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o NNLINNUTAUFNTRATIAULAUYINITARAAN (WNITAIWIUILU

Tmivisalaifluisinunnan) FITAUININITLANINANTAN BN
LRNLAY

o 2NN ldNTaTY <ATunsanaanITAnE> tHutian [x] u/
fUaU]

wisnalunsadiglanuniaaausannns@nazgaiuvinlily - <
szu> wuuvasuiuvindaya (CRF) anaainsiasuinlunuuwasuua
ANNAusaNLaLgnaN we'lilAsUAITUNINLAINITANEIA1AQALNUT
ananatAsTiasunlusuuWasuzamNfusanLaL e U TN L6y
ANTUNIALZIANTANEN Wazsarldaaud? WiagnaauaanuiIaL@nig
Anwn <ag> usa <az'lii> azgnunNui]

8.4 msgsyualunsfiaaruna (Lost to Follow-Up)

115TanaaMTad IR NHAULILARLILALIRIUDINITAAAUNINT
Anwn anugasiavaasnsdnsiuiiyuidaraiaduiiagiangiu
gauvnaannsfinaupa  aganndayaifinnusdidasanisyseiiy
amﬁ’a’mzqmmmﬂ 12753032 NAATUINANTEANKR Ll
WINLAIMELATIEIIUANTUAANTIAANTAN B AU AINUALIAN eyl
sunsafinsaliiasiunisanudunaunis@nsddiiuionun
afunauKuNsiiaannIsgaLdalunsinauKaLardayauIaMne

TdTviinlalaaiiga

fratngamUA TR ULLINIG USUUAIAINANUANZEN:
[Hiznazdiaingauldansfamun]  wialunvIatsa lunduuian
ARUANTT <SEUIUIUATI> waztintinAvasdauidnm liaunse
Ancale
siagsitfiunssaluiivinngidninbisnuisanduldindfniialia
AsIAMNNITAN AT U;

o laiginNs@NATWENENUAAGDNLAININUREIAAITIINTATIR
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andneldlv  <szunsaua>  wariuninidnHuAe sy
ANUFAYuaINNTFARIANTIINITATIALE A LT UNa LN
LaraTIARaUINHLANINADINITUAY/MIaAITALTIUANTAN 6D
naa 'l

o fauMKLNHINATEAINFULRENITRAMIUNA NINEIDL 1AL
aunInEaTweneunnIdmaialvifiasadusfiininlainase
(madlulalle Insdwvifiasia 3 a5e wara1dudly aavunelald
Aagn19llseddangafinsuaadeiangin)  deanuneianuly
nsfinsaalinIsiurinlilunusedeuniauilunisd@nsuag
A[SIRERY

o MNKLINNNLIAIRAGATNTA zhaintunrIalsanauamlIaanann
nsdnE laafinanandni lisuisafiaanunale]

8.5 msUszduuarduaaunisdda (Study Assessments And
Procedures)

1)nsusziiuilsc@andan (Efficacy Assessments)

vinansuazagunadusaunis@neiuarnisdsefiuiovuaiiay
adun1sg Taeflushunilsuasns@nuiiagiuauunisdinue
Uszdnimwauinglsvavdnadnuarsadiiszyliluldsinnaail
aflUsadduiran1salfindstAndussninenssuIuNIsARNTAILAY
Usvifunisdadulaienduaaaniifzacefizndn  sIuasauIaInay
nsasvedawainsin  desasdfiunisaudusaunisdansas/nng
sy Ly analu 28 Junaunisasngiiiautzingiu) niniinsweiun
Tislamaanisannsadnanstanin Tviadunanazldldsinmaan1san
n'saoLﬁaszu@Lﬁﬁ‘a"m"lumsﬁﬂmﬁamﬂs wananil  wizalAendu
Waulafivanle 9  fAdasussalusyrinenisasnsiaunay/mvians
wimsnisunsauasns@nrndaseiu  udusauduiunisianisds
unsnuaalunsAnuardunaunisnenundenisivien  (du s
Useifiudaugaudn)  eaasaudayaanizlag  Amdunsiansa
famunalumands warnsiaasaililadimuanat’ls vanand
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Tdsansuinyaraiinaautifanty (12u wwned indaine) asvi
asdsedfiulan Aenu fudedrddannuleag Aldlunisssudnmoly
AAINAANE (LU naidnsunisiansannsiianaiuiaiilaane
Hauwdu dnwazuaslsavaanidanauadiluduidananduniaidan
aan ANsuwaALEsEMINAINsINaLEanthATILALSUNaNE) AdT1e
Sun1satunaatnIATuaIU
siuflanasnudesanisuavAragunavasiiunau/nslsssiusalusd
AUANULRUNERU:

e NM5ATIATIINE (LU Frugonarinviln ssuuadeny asusadiv
astadaulmnianisuasiiu - wlamNuANITAGIUNSTVINY
duq) wnwmangan Wivndaimduderidwihvunalunnsesa
39NE

o MsUszfiunnFiduzaniwdug  szuasenaawawigidiu
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	●​ควรพิจารณาความเสี่ยงของการแทรกแซงการศึกษาในการพัฒนาเกณฑ์การคัดเข้า/การคัดออก เพื่อให้ความเสี่ยงลดลง 
	●​เกณฑ์เดียวกันไม่ควรระบุเป็นทั้งเกณฑ์การคัดเข้าและการคัดออก (เช่น ห้ามระบุอายุ >18 ปีเป็นเกณฑ์การคัดเข้า และอายุ ≤18 ปีเป็นเกณฑ์การการคัดออก) 
	●​ให้ระบุผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการหรือลักษณะทางคลินิกเฉพาะที่จะใช้เป็นเกณฑ์ในการคัดเข้าหรือคัดออก 
	●​หากสถานะการเจริญพันธุ์ (เช่น การตั้งครรภ์ การให้นมบุตร ศักยภาพในการสืบพันธุ์) เป็นเกณฑ์คุณสมบัติ ให้ระบุข้อกำหนดการคุมกำเนิดเฉพาะ (เช่น วิธีฮอร์โมนหรือสิ่งกีดขวางที่ได้รับอนุญาต) 
	●​หากมีประชากรในการศึกษามากกว่าหนึ่งกลุ่ม ให้กำหนดเกณฑ์การคัดเข้าและการคัดออกทั่วไป ตามด้วยเกณฑ์การคัดเข้าและการคัดออกเฉพาะสำหรับประชากรย่อยแต่ละกลุ่ม  
	4.1 เกณฑ์คัดเข้า เป็นเกณฑ์ที่ระบุถึงลักษณะเฉพาะที่กำหนดกลุ่มประชากรที่กำลังศึกษา  และผู้เข้าร่วมการวิจัยต้องตรงมีคุณสมบัติตามเกณฑ์การคัดเข้าทั้งหมด เพื่อเข้าร่วมในการศึกษานี้ จากนั้นจึงระบุเกณฑ์แต่ละข้อ โดยระบุเกณฑ์การคัดเลือกที่ชัดเจนและครอบคลุม 
	4.2 เกณฑ์คัดออก  
	4.3 ข้อควรพิจารณาที่เกี่ยวข้องกับวิถีการดำเนินชีวิต (ไลฟ์สไตล์) 
	4.4 ขั้นตอนการลงทะเบียนเข้าร่วมการวิจัย 

	 
	5. สิ่งแทรกแซงในการศึกษา 
	5.1 ผลิตภัณฑ์วิจัย การบริหาร และระยะเวลา 
	คำอธิบาย: ให้รายละเอียดของผลิตภัณฑ์สมุนไพรที่ใช้ในการวิจัย รวมถึงการควบคุมคุณภาพและความปลอดภัย  
	ตัวอย่าง:  
	"สารสกัดขมิ้นชัน (Curcuma longa L.): 
	●​การประเมินประโยชน์ และความเสี่ยง (Risk/Benefit Assessment)  
	○​การประเมินความเสี่ยงที่คาดการณ์ได้ (Known Potential Risks) รวมถึงระบุอาการไม่พึงประสงค์ที่อาจเกิดขึ้น รวมถึงความถี่และความรุนแรง 
	■​อธิบายถึงความเสี่ยงทางกายภาพ จิตใจ สังคม กฎหมาย เศรษฐกิจ หรืออื่นใดแก่ผู้เข้าร่วม โดยการศึกษาที่ผู้วิจัยหลัก (PI) คาดการณ์ล่วงหน้า ให้กล่าวถึงแต่ละประเด็นต่อไปนี้: 
	●​การประเมินประโยชน์ที่คาดการณ์ได้ (Known Potential Benefits): อธิบายถึงประโยชน์ทั้งทางกายภาพ จิตใจ สังคม กฎหมาย หรือประโยชน์อื่นๆ ที่อาจเกิดขึ้นกับผู้เข้าร่วมรายบุคคลหรือต่อสังคมโดยทั่วไป อันเป็นผลมาจากการเข้าร่วมในการศึกษา โดยกล่าวถึงแต่ละประเด็นต่อไปนี้: 

	5.2 การบริหารจัดการการแทรกแซงในการศึกษา 
	5.3 การแทรกแซงร่วมกัน 
	●​การแทรกแซงที่อนุญาต: ระบุรายการยา การรักษา หรือการแทรกแซงที่อนุญาตระหว่างการศึกษา 
	●​การแทรกแซงที่จำเป็น: ระบุการแทรกแซงที่ผู้เข้าร่วมต้องได้รับเพิ่มเติม 
	●​การแทรกแซงที่ต้องห้าม: รวมประเภทของยา อุปกรณ์ ฯลฯ จากเกณฑ์การคัดออก หากยังถูกห้ามในขณะที่ผู้เข้าร่วมศึกษา หากจำเป็น ให้ระบุรายการยาต้องห้ามในภาคผนวก 

	5.4  การประเมินการปฏิบัติตามโปรโตคอล 

	6. ขั้นตอนการศึกษา การนำเสนอขั้นตอนการศึกษาควรมีลักษณะดังนี้: 
	ตัวอย่างตาราง 
	6.1 การคัดกรองผู้เข้าร่วมวิจัย เพื่อพิจารณาว่าผู้สนใจเข้าร่วมการศึกษาสามารถถูกคัดเลือกเข้าร่วมการศึกษาได้หรือไม่ 
	6.2 การลงทะเบียน ข้อมูลพื้นฐาน และ/หรือการสุ่ม 
	6.3 การนัดหมายติดตามผล 
	6.4 การเสร็จสิ้นการศึกษา / การประเมินขั้นสุดท้าย 


	 
	7. การประเมินความปลอดภัย 
	7.1 ข้อกำหนดของพารามิเตอร์ความปลอดภัย ให้ระบุตัวอย่างมาตรการความปลอดภัย เช่น ผลการตรวจทางห้องปฏิบัติการเฉพาะที่จะใช้ในการประเมินความปลอดภัยนั้นๆ 
	7.2 วิธีการและระยะเวลาในการประเมิน บันทึก และวิเคราะห์พารามิเตอร์ความปลอดภัย เนื้อหาส่วนนี้ควรสอดคล้องกับรายละเอียดความเสี่ยงของการแทรกแซงในการศึกษา และรวมการทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวข้องพร้อมการอ้างอิงที่เหมาะสม 
	7.3 เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์และเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ร้ายแรง ให้ระบุคำจำกัดความของเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ (AEs) และเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ร้ายแรง (SAEs) ที่จะใช้ในการทดลองนี้ ตัวอย่างเช่น: 
	ควรมีวัตถุประสงค์เพื่อเน้นการประเมินเฉพาะที่เกี่ยวข้องกับความปลอดภัยและแง่มุมต่างๆ ของการศึกษาที่นำเสนอเพื่อความปลอดภัยของผู้เข้าร่วมการทดลอง พิจารณาความเสี่ยงของสิ่งแทรกแซงในการศึกษาและขั้นตอนการศึกษาอื่นๆ และคุณลักษณะของประชากรที่ทำการศึกษา (เช่น ประชากรที่เปราะบาง เช่น เด็ก เป็นต้น) ส่วนนี้ควรปรับให้เหมาะกับลักษณะเฉพาะของการศึกษา 
	7.3.1 ขั้นตอนการรายงาน 
	7.3.2 ติดตามผลเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ 


	 
	8. การยุติการแทรกแซง 
	8.1  การยุติการแทรกแซง และการถอนผู้เข้าร่วมการวิจัย  (Study Intervention Discontinuation And Participant Discontinuation/Withdrawal)  
	8.2 การยุติการแทรกแซง (Discontinuation of Study Intervention) 
	​​อธิบายเกณฑ์สำหรับการยุติการแทรกแซงในการศึกษา (เช่น กฎการยุติ) รวมถึงการทดสอบติดตามผลและประเด็นการตัดสินใจทางคลินิกที่เกี่ยวข้อง ระบุเหตุผลในการยุติการแทรกแซงในการศึกษาชั่วคราว (เช่น ชนิดและปริมาณของเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์) ระบุระยะเวลาอย่างชัดเจน หากเป็นไปได้ ควรอธิบายข้อมูลที่จะเก็บรวบรวมเมื่อยุติการเข้าร่วมการศึกษาและวิธีการเริ่มให้ยาอีกครั้งหรือ

	​8.3 การยุติ/ถอนตัวของผู้เข้าร่วมจากการวิจัย (Participant Discontinuation/Withdrawal from the Study) 
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	8.5 การประเมินและขั้นตอนการวิจัย (Study Assessments And Procedures) 
	 ​1)การประเมินประสิทธิภาพ (Efficacy Assessments) 
	2) การประเมินความปลอดภัยและประเมินด้านอื่นๆ (Safety and Other Assessments) 

	9. การพิจารณาทางสถิติ 
	9.1 ปัญหาการออกแบบทั่วไป 
	9.2 ขนาดตัวอย่างและการสุ่ม 
	9.3 การวิเคราะห์ในระหว่างการวิจัยและกฎการยุติ 
	9.4 ผลลัพธ์ 
	9.5 การวิเคราะห์ข้อมูล 

	10. การรวบรวมข้อมูลและการประกันคุณภาพ 
	10.1 แบบฟอร์มการเก็บรวบรวมข้อมูล 
	10.2 การจัดการข้อมูล 
	10.3 การประกันคุณภาพ 
	10.3.1​การฝึกอบรม 
	10.3.2​คณะกรรมการควบคุมคุณภาพ 
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	11. สิทธิ์ของผู้เข้าร่วมและการรักษาความลับ 
	11.2 แบบฟอร์มการขอความยินยอม 
	ส่วนนี้อธิบายขั้นตอนในการขอและบันทึกความยินยอมของผู้เข้าร่วมการศึกษา อธิบายการสละสิทธิ์หรือการเปลี่ยนแปลงใด ๆ ที่เสนอเพื่อความยินยอมที่ได้รับการบอกกล่าว อธิบายสถานการณ์พิเศษเกี่ยวกับการขอความยินยอม อธิบายแผนการขอความยินยอมจากผู้พูดภาษาอื่นที่ไม่ใช่ภาษาอังกฤษ อธิบายขั้นตอนการขอความยินยอมจากตัวแทนสำหรับผู้ที่ไม่สามารถให้ความยินยอมได้ด้วยตนเอง 
	ตัวอย่างข้อความ ปรับแต่งตามต้องการ: 
	แบบฟอร์มการยินยอมจะได้รับการรับรองจากคณะกรรมการจริยธรรมการวิตัยในมนุษย์ และผู้สนใสเข้าร่วมการวิจัยจะถูกขอให้อ่านและตรวจทานเอกสารให้ข้อมูลและขอความยินยอม ผู้วิจัยจะอธิบายการศึกษาวิจัยแก่ผู้สนใจเข้าร่วมการวิจัย และตอบคำถามใด ๆ ที่อาจเกิดขึ้น โดยผู้วิจัยจะอธิบายถึวัตถุประสงค์ ขั้นตอน และความเสี่ยงที่อาจเกิดขึ้นจากการศึกษา และสิทธิของพวกเขาในฐานะผู้เข้า
	11.3 การรักษาความลับของผู้เข้าร่วม 
	ให้ระบุรายละเอียดขั้นตอนการรักษาความลับของผู้เข้าร่วมตามกฎหมาย พรบ.ข้มูลสุขภาพ และ พรบ.ข้อมูลส่วนบุคคล ข้อกำหนดพิเศษด้านความปลอดภัยของข้อมูล และการเก็บรักษาข้อมูล โดยที่ข้อมูล ตัวอย่าง แบบฟอร์ม รายงาน การบันทึกวิดีโอ และบันทึกอื่นๆ จะถูกระบุด้วยรหัสประจำตัวผู้เข้าร่วมการวิจัยเท่านั้น เพื่อรักษาความลับ บันทึกทั้งหมดจะถูกเก็บไว้ในตู้เก็บเอกสารที่ล็อค การ
	11.4 การยุติการศึกษา 
	ให้้ระบุรายละเอียดว่าการศึกษาอาจถูกยุติเมื่อใดก็ได้โดย คณะกรรมการจริยธรรมการวิจัยในมนุษย์ (IRB), คณะกรรกมารอาหารและยา หรือหน่วยงานของรัฐที่ทำหน้าที่กำดับดูแล เพื่อให้แน่ใจว่าผู้เข้าร่วมการวิจัยได้รับการคุ้มครอง 
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	ให้ระบุหลักการทางจริยธรรมที่เป็นแนวทางในการศึกษาไว้ในส่วนนี้ อาจรวมการอ้างอิงถึง Declaration of Helsinki, CIOMS, International Ethical Guide for Biomedical Research Involving Human Subjects (2002) หรือคำชี้แจงด้านนโยบายด้านจริยธรรมของประเทศ  
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