
Offi ci al   Titl e:  A  P h as e II/III,   R a n d o  mis e d,   M ulti c e ntr e  St u d y  of   M  O  R 0 0 2 0 8   wit h   B e n d a  m usti n e 
v ers us   Rit u xi  m a b   wit h   B e n d a  m usti n e i n  P ati e nts   wit h   R el a ps e d  or   R efr a ct or y 
Diff us e  L ar g e   B -C ell  L y  m p h o  m a (  R -R   D L  B  C L)   W h o   Ar e   N ot  Eli gi bl e f or   Hi g h -
D os e   C h e  m ot h er a p y (  H  D  C)  a n d   A ut ol o g o us  St e  m -C ell  Tr a ns pl a nt ati o n (  A S  C T) –  
[  B-MI  N  D]  

N  C  T   N u  m b e r:  N  C T 0 2 7 6 3 3 1 9  
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C  LI  NI  C  A  L  T  RI  A  L P  R  O  T  O  C  O  L  

A P h as e I I/III ,   Ra n d o  mis e d, M ulti c e nt r e   St u d y  of   M  O  R 0 0 2 0 8   wit h 
B e n d a  m u sti n e  v e rs us   Rit u xi  m a b   wit h   B e n d a  m u sti n e i n P ati e nts   wit h 

R el a ps e d  o r   R ef r a ct o r y   Diff us e   L a r g e   B -C ell   L y  m p h o  m a (  R -  R D  L  B  C  L) W h o 
A r e N ot E li gi bl e f o r H i g h-  Dos e C h e  m ot h e r a p y (  H  D  C) a n d A ut ol o g o us 

S t e  m-  Cell T r a ns pl a nt ati o n (  A S  C  T)   – [  B-MI  N  D ] 

  

B ri ef   D es c ri pti o n  of 
St u d y : 

O p e n -l a b el, r a n d o  mis e d tri al t o e v al u at e t h e effi c a c y  a n d s af et y 
of   M  O  R 0 0 2 0 8 wit h b e n d a  m usti n e (  B E  N)  v ers us rit u xi  m a b 
(  R T  X) wit h B E  N i n  a d ult  p ati e nts   wit h R-  R D L  B  C L  

P h as e  of   D e v el o p  m e nt : P h as e II/III 

S p o ns o r:  I n c yt e   C or p or ati o n 

S p o ns o r's   A d d r ess:  1 8 0 1   A u g usti n e   C ut -Off  
Wil  mi n gt o n,   D E  1 9 8 0 3   U S  A  

St u d y  P r ot o c ol   N u  m b e r:  M  O  R 2 0 8  C 2 0 4  

I  N  D   N o.:  1 1 4, 8 5 6  

E u d r a  C  T   N o.:  2 0 1 4 -0 0 4 6 8 9 -1 1  

D at e  of  P r ot o c ol:  1 0 -A pr -2 0 2 4  (  V ersi o n 1 1 . 0) 

 

C o nfi d e nti alit y  St at e  m e nt  

T h e  c o n c e pts  a n d i nf or  m ati o n  c o nt ai n e d i n t his  d o c u  m e nt  ar e  c o nsi d er e d  pr o pri et ar y  a n d 
ar e  pr o vi d e d f or t h e e x cl usi v e  us e  of i n v esti g at ors  a n d  ot h er  p ers o ns i n v ol v e d i n t h e st u d y 

w h o  h a v e  a  n e e d t o  k n o  w.  S u bj e ct t o t h e f or e g oi n g, t h e  c o nt e nt  of t his  d o c u  m e nt   m a y  n ot  b e 
dis cl os e d  u nl ess l a  w  or r e g ul ati o ns r e q uir e s u c h  dis cl os ur e,  or I n c yt e   C or p or ati o n  h as  gr a nt e d 

pri or   writt e n  a p pr o v al. 
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I  N  V  E S  TI  G  A  T  O  R' S   A  G  R  E  E  M  E  N  T  

I  h a v e r e a d t h e   M  O  R 2 0 8C 2 0 4  Pr ot o c ol   A  m e n d  m e nt 8  ( d at e d 1 0 -A pr -2 0 2 4 )  a n d  a gr e e t o  c o n d u ct 
t h e st u d y  as  o utli n e d. I  a gr e e t o   m ai nt ai n t h e  c o nfi d e nti alit y  of  all i nf or  m ati o n r e c ei v e d  or 
d e v el o p e d i n  c o n n e cti o n  wit h t his  Pr ot o c ol.  

 

 

   

( Pri nt e d   N a  m e  of I n v esti g at or)   

   

   

( Si g n at ur e  of I n v esti g at or)  (  D at e) 
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P  R  O  T  O  C  O  L   HI S  T  O  R  Y  

V e rsi o n  D at e  

A  m e n d e d  Pr ot o c ol   C T P  v 1 1. 0  1 0 -A pr -2 0 2 4  

A  m e n d e d  Pr ot o c ol   C T P  v 1 0. 0  0 2 -D e c -2 0 2 2  

A  m e n d e d  Pr ot o c ol   C T P  v 9. 0  2 2 -D e c -2 0 2 1  

A  m e n d e d  Pr ot o c ol   C T P  v 8. 0  1 4 -F e b -2 0 1 9  

A  m e n d e d  Pr ot o c ol   C T P  v 7. 0  2 3 -A u g -2 0 1 7  

A  m e n d e d  Pr ot o c ol   C T P  v 6. 0  2 1 -J ul-2 0 1 7  

A  m e n d e d  Pr ot o c ol   C T P  v 5. 0  0 5 -A pr -2 0 1 7  

A  m e n d e d  Pr ot o c ol   C T P  v 4. 0  2 1 -N o v -2 0 1 6  

A  m e n d e d  Pr ot o c ol   C T P  v 3. 0  0 4 -M ar -2 0 1 6  

A  m e n d e d  Pr ot o c ol   C T P  v 2. 0  1 8 -D e c -2 0 1 5  

Ori gi n al  Pr ot o c ol   C T P  v 1. 0  2 5 -N o v -2 0 1 5  

 

A  m e n d e d P r ot o c ol C  T P v 1 1 . 0 (1 0 -A p r -2 0 2 4 ) 
 
O v e r all   R ati o n al e f o r t h e   A  m e n d  m e nt:  

T h e  pri  m ar y  p ur p os e  of t h e a  m e n d  m e nt is t o  u p d at e t h e s p o ns ors hi p fr o  m   M or p h o S ys   A  G t o 
I n c yt e   C or p or ati o n.   

1.  Titl e  P a g e; I n v esti g at o r's   A g r e e  m e nt;  S e cti o n  1,  P r ot o c ol  S y n o psis;  S e cti o n  5,  St u d y 
P u r p os e/  R ati o n al e;  S e cti o n  8. 4,   E n d  of  St u d y;  S e cti o n  1 1. 2,   A d v e rs e   E v e nt  a n d 
S e ri o us   A d v e rs e   E v e nt   R e c o r di n g  a n d   R e p o rti n g;  S e cti o n  1 1. 3,  P r e g n a n ci es; 
S e cti o n  1 3,  St atisti c al   M et h o ds  a n d  Pl a n n e d   A n al ys es ;  S e cti o n  1 4. 4,   R e g ul at o r y  a n d 
Et hi c al   C o nsi d e r ati o ns, I n cl u di n g t h e I nf o r  m e d   C o ns e nt  P r o c ess;  S e cti o n  1 4. 5, 
Q u alit y   C o nt r ol ( St u d y   M o nit o ri n g) ; S e cti o n  1 4. 8,  P u bli c ati o n  P oli c y;  S e cti o n  1 6. 3, 
A p p e n di x   C: O v e r vi e  w  of  p u blis h e d  d at a  o n   N  K  C  C  as  a  p r o g n osti c f a ct o r i n 
D  L  B  C  L  a n d  F  L  

D es c ri pti o n  of  c h a n g e : U p d at e d t h e s p o ns ors hi p fr o  m   M or p h o S ys   A  G t o I n c yt e 
C or p or ati o n . 

R ati o n al e f o r c h a n g e : C h a n g e i n s p o ns ors hi p . 

2.  I n c o r p o r ati o n  of  a d  mi nist r ati v e  c h a n g es. Ot h er  a d  mi nistr ati v e  c h a n g es  h a v e  b e e n 
i n c or p or at e d t hr o u g h o ut t h e  Pr ot o c ol  a n d  ar e  n ot e d i n t h e r e dli n e  v ersi o n  of t h e 
a  m e n d  m e nt.  
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1  P  R  O  T  O  C  O  L S  Y  N  O P SI S  

Titl e  of  St u d y  A  P h as e II/III,   R a n d o  mis e d,   M ulti c e ntr e  St u d y  of M  O  R 0 0 2 0 8   wit h 
B e n d a  m usti n e  v ers us Rit u xi  m a b   wit h B e n d a  m usti n e i n  P ati e nts   wit h 
R el a ps e d  or   R efr a ct or y   Diff us e  L ar g e   B -C ell  L y  m p h o  m a (  R -R   D L  B  C L) 
W h o   Ar e   N ot  Eli gi bl e f or   Hi g h -D os e   C h e  m ot h er a p y (  H  D  C)  a n d 
A ut ol o g o us  St e  m -C el l  Tr a ns pl a nt ati o n (  A S  C T) –  [B -MI  N  D ] 

P r ot o c ol   N u  m b e r  M O  R 2 0 8  C 2 0 4  

I  N  D   N u  m b e r  1 1 4, 8 5 6  

E u d r a  C  T   N u  m b e r  2 0 1 4 -0 0 4 6 8 9 -1 1  

S p o ns o r  I n c yt e   C or p or ati o n 
1 8 0 1   A u g usti n e   C ut -Off  
Wil  mi n gt o n,   D E U S  A  1 9 8 0 3  

St u d y  P h as e  P h as e II/III 

B a c k g r o u n d a n d  St u d y 
R ati o n al e  

D es pit e  a d v a n c es i n t h e first-li n e tr e at  m e nt  of  diff us e l ar g e   B-c ell 
l y  m p h o  m a (  D L  B  C L),  3 0– 4 0  %  of p ati e nts eit h er r el a ps e  or  h a v e r efr a ct or y 
dis e as e.   A p pr o xi  m at el y  5 0  %  of p ati e nts   wit h r el a ps e d or r efr a ct or y (  R-R) 
D L B C L  d o  n ot  a c hi e v e  a l o n g -t er  m r e  missi o n   wit h s u bs e q u e nt t h er a p y  as 
t h e y  eit h er r el a ps e  aft er i nt e nsifi e d  c h e  m ot h er a p e uti c tr e at  m e nt, i n cl u di n g 
hi g h -d os e  c h e  m ot h er a p y (  H  D  C)  a n d  a ut o l o g o us st e  m-c ell tr a ns pl a nt ati o n 
(  A S  C T), or  ar e  n ot  eli gi bl e f or a n i nt e nsifi e d tr e at  m e nt r e gi  m e n. P a ti e nts 
wit h R -R  D L  B  C L  f aili n g i nt e nsifi e d s e c o n d-li n e t h er a p y, or t h os e   w h o  ar e 
i n eli gi bl e f or s u c h t h er a p y, c o nstit ut e  a n  u n  m et   m e di c al  n e e d  as t h e   m e di a n 
o v er all s ur vi v al (  O S) f or t his  p o p ul ati o n is l ess t h a n  o n e  y e ar   wit h  c urr e ntl y 
a v ail a bl e t h er a pi es.  
 
M  O  R 0 0 2 0 8 is  a n  F c -e n h a n c e d ,  h u  m a nis e d,   m o n o cl o n al  a nti b o d y (  m  A b) 
wit h si g nifi c a ntl y  e n h a n c e d  a nti b o d y -d e p e n d e nt  c ell -m e di at e d  c yt ot o xi cit y 
(  A  D  C  C),  a nti b o d y-d e p e n d e nt  c ell -m e di at e d  p h a g o c yt osis (  A  D  C P)  a n d 
dir e ct  c yt ot o xi c  eff e ct s ( a p o pt osis)  c o  m p ar e d   wit h its  n o n-e n h a n c e d  
p ar e nt al  a nti b o d y . R es ults  of i n  vitr o  e x p eri  m e nts s u g g est t h at M  O  R 0 0 2 0 8 
l e a ds t o str o n g er   A  D  C  C-m e di at e d t ar g et  c ell l ysis i n  c o  m p aris o n t o 
Rit u xi  m a b (  R T  X)  u n d er  c o n diti o ns i n   w hi c h  n at ur al  kill er (  N  K)  c ells  ar e 
li  mit e d.   B ase d  o n t h e  ass u  m pti o n t h at i n  p ati e nts   wit h l o  w  b as eli n e  n at ur al 
c ell  c o u nt (  N  K  C  C),   N  K  c ell  n u  m b ers  at t h e t u  m o ur sit e   will  n ot  o ut-
n u  m b er t h e  n u  m b er  of t u  m o ur c ells, t h e i n  vitr o  d at a s u p p ort t h e  h y p ot h esis 
t h at   M  O  R 0 0 2 0 8  c o ul d  h a v e  hi g h er t u  m o ur killi n g  c a p a cit y  c o  m p ar e d t o 
rit u xi  m a b i n  p ati e nts   wit h  a  p eri p h er al   N  K  c ell  c o u nt  of  1 0 0 or l ess   N  K 
c ells/ µ L.  M  O  R 0 0 2 0 8  h as s h o  w n  pr eli  mi n ar y  effi c a c y  a n d  a c c e pt a bl e 
t o xi cit y i n p ati e nts   wit h R -R   D L  B  C L, f olli c ul ar l y  m p h o  m a a n d  ot h er 
i n d ol e nt  n o n-H o d g ki n  l y  m p h o  m as (  NH L s).   M  O  R 0 0 2 0 8 is  e x p e ct e d t o 
si g nifi c a ntl y i n cr e as e t h e  cli ni c al  effi c a c y  of  est a blis h e d  c h e  m ot h er a p e uti c 
r e gi  m e ns f or   R-R   D L  B  C L s u c h  as b e n d a  m usti n e ( B E  N ). 
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M  O  R 0 0 2 0 8  or taf asit a  m a b 1  (tr a d e  n a  m e   M o nj u vi)  h as  b e e n  a ut h ori z e d f or 
m ar k eti n g i n t h e   U S u n d er t h e  pr o visi o n  of  a c c el er at e d  a p pr o v al  o n 
3 1 -J ul-2 0 2 0  a n d  u n d er t h e tr a d e  n a  m e   Mi nj u vi i n   C a n a d a  ( 1 9-A u g -2 0 2 1) , 
E  U ( 2 6-A u g -2 0 2 1)  a n d   U  K ( 0 8-O ct -2 0 2 1) as  c o n diti o n al  a p pr o v als i n  2 0 2 1 
i n  p ati e nts   wit h   R/  R   D L  B  C L. 
 
T his is  a r a n d o  mi se d , o p e n -l a b el cli ni c al tri al t o  c o  m p ar e t h e s af et y  a n d 
effi c a c y  of   M  O  R 0 0 2 0 8  wit h B E  N v ers us rit u xi  m a b (R T  X) wit h B E  N , a n 
a c c e pt e d st a n d ar d  of  c ar e f or t his  p ati e nt  p o p ul ati o n.  

St u d y   O bj e cti v es  P RI  M  A  R  Y   O  B J  E  C  T I  V  E : 
T o  d et er  mi n e t h e effi c a c y  of  a  c o  m bi n ati o n  of   M  O  R 0 0 2 0 8  wit h   B E  N  
v ers us  a  c o  m bi n ati o n  of R T  X  wit h B E  N i n t er  ms  of  pr o gr essi o n-fr e e 
s ur vi v al ( P F S) i n :  

•  A d ult  p ati e nts   wit h   R -R   D L  B  C L  ( o v er all  p o p ul ati o n)  
•  A s u b gr o u p  of  a d ult  p ati e nts   wit h   R -R   D L  B  C L wit h l o  w  b as eli n e 

p eri p h er al  bl o o d   N  K -c ell  c o u nt (  NK  C  C -l o  w),  d efi n e d  as 1 0 0  or 
l ess   N  K  c ells  p er  µl  bl o o d at  b as eli n e .  

 
S  E  C  O  N  D  A  R  Y   O  B J  E  C  TI  V  E S:  
1.  T o  d et er  mi n e  a n d  c o  m p ar e  b ot h st u d y  ar  ms , M  O  R 0 0 2 0 8  wit h    B E  N 

v ers us   R T  X wit h    B E  N, f or t h e  o v er all  p o p ul ati o n a n d  N  K  C  C -l o  w 
s u b gr o u p i n t er  ms  of: 
a)  b est o bj e cti v e res p o ns e rat e (  O  R  R  =  c o  m pl et e r es p o ns e [  C  R]  + 

p arti al r es p o ns e [ P  R])  b as e d  o n t h e b est r es p o ns e  a c hi e v e d  at  a n y 
ti  m e  d uri n g t h e st u d y  

b)  d ur ati o n  of res p o ns e (  D o  R)  
c)  o v er all sur vi v al (  O S)  
d)  dis e as e  c o ntr ol r at e (  D  C  R  =   C  R  +  P  R  + st a bl e  dis e as e [ S  D])  
e)  ti  m e to p r o gr essi o n ( T T P) 
f) ti  m e to n e xt tr e at  m e nt ( T T  N T) 
g)  saf et y , b as e d  o n t h e fr e q u e n c y, i n ci d e n c e a n d s e v erit y  of  a d v ers e 

e v e n ts (  A Es) 
h)  q u alit y  of lif e (  Q o L), usi n g  t h e E  O  R T  C   Q L  Q -  C 3 0 a n d  E  Q -5  D -5 L  

q u esti o n n air e s 
2.  T o  ass ess t h e p ot e nti al i  m  m u n o g e ni cit y  of   M  O  R 0 0 2 0 8  

( anti -M  O  R 0 0 2 0 8  a nti b o d y f or  m ati o n)   
3.  T o  ass ess t h e  p h ar  m a c o ki n eti c ( P  K)  pr ofil e  of   M  O  R 0 0 2 0 8 . 
 
E  X P  L  O  R  A  T  O  R  Y   O  B J  E  C  TI  V  E S:  

 
 

 
1  T af asit a  m a b is t h e r e c o  m  m e n d e d I  N  N  a n d   U S  A  N f or   M  O  R 0 0 2 0 8. T af asit a  m a b is  als o  k n o  w n  u n d er t h e  n a  m es 
X  m  A b  ® 5 5 7 4,   M  O  R 2 0 8 , M  O  R 0 0 2 0 8 ,   M o nj u vi  a n d   Mi nj u vi. M  O  R 0 0 2 0 8   w as  n ot r e pl a c e d  i n t his  d o c u  m e nt  as t his is 
a n o n g oi n g tri al. 
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St u d y   E n d p oi nts  C  O -P R I  M  A  R  Y  E  N  D P  OI  N  T S : 
1.  P F S  i n t h e o v er all st u d y  p o p ul ati o n  ( F  A S) 
2.  P F S i n t h e N  K  C  C -l o  w s u b gr o u p 
 
S  E  C  O  N  D  A  R  Y  E  N  D P  OI  N  T S:  
3.  B est   O  R  R,  D o  R,   O S , D  C  R,  T T P  a n d  T T  N T  
4.  Fr e q u e n c y, i n ci d e n c e  a n d s e v erit y of   A Es  
5.  Q o L  
6.  A nti -M  O  R 0 0 2 0 8  a nti b o d y f or  m ati o n  
7.  P  K  of   M  O  R 0 0 2 0 8  
8.  

 
T h e s e c o n d ar y  e n d p oi nts   will  b e a n al ys e d  i n t h e o v er all  p o p ul ati o n ( F  A S)  
a n d N  K  C  C -lo  w  s u b gr o u p . 

D esi g n  a n d 
M et h o d ol o g y/ P ati e nt 
P o p ul ati o n  

T his is  a r a n d o  mis e d, t  w o -ar  m,   m ulti c e ntr e,  o p e n -l a b el  p h as e II/III effi c a c y 
a n d s af et y st u d y  of M  O  R 0 0 2 0 8 i n  c o  m bi n ati o n   wit h B E  N v ers us   R T  X i n 
c o  m bi n ati o n   wit h B E  N gi v e n t o  a d ult  p ati e nts   w h o  h a v e r el a ps e d  aft er  or 
ar e r efr a ct or y t o  at l e ast  o n e  b ut  n o   m or e t h a n t hr e e   pri or s yst e  mi c  t h er a pi es 
a n d  h a v e f ail e d ,  or ar e  n ot  c a n di d at es f or   H  D  C  a n d   A S  C T,  a n d  h a v e t h us 
e x h a ust e d t h eir t h er a p e uti c  o pti o ns  of  d e  m o nstr at e d cli ni c al  b e n efit.  At 
l e ast  on e  pri or t h er a p y li n e   m ust  h a v e i n cl u d e d  a   C  D 2 0 -t ar g et e d t h er a p y 
( e. g.   R T  X). 
 
P ati e nts   wit h   R -  R D L  B  C L   w h o   m e et all t h e i n cl usi o n  crit eri a  a n d  h a v e 
n o n e  of t h e  e x cl usi o n  crit eri a   will  b e  e nr oll e d  a n d r a n d o  ml y  assi g n e d t o 
o n e  of t  w o  p ar all el tr e at  m e nt  gr o u ps i n  a r ati o  of  1: 1. B as eli n e   N  K  C  C   will 
b e  d et er  mi n e d  b y fl o  w  c yt o  m etr y.   Hist ol o gi c al  c o nfir  m ati o n  of   D L  B  C L 
di a g n osis ( p ost -r a n d o  mis ati o n)   will  b e  p erf or  m e d  b y  a  c e ntr al  p at h ol o gist. 
 
T h e st u d y   will  b e  p erf or  m e d  a c c or di n g t o  a  gr o u p -s e q u e nti al,  a d a pti v e 
d esi g n   wit h  p ossi bl e s a  m pl e si z e  a dj ust  m e nt  aft er  a  pl a n n e d i nt eri  m 
a n al ysis   wit h  5 0  p er c e nt i nf or  m ati o n r at e.  T h e tri al   will  b e  c o n d u ct e d  at 
a p pr o xi  m at el y  1 8 0 sit es   w orl d  wi d e.  
 
As t h e  c o  m bi n ati o n  of   M  O  R 0 0 2 0 8  a n d   B E  N   will  b e s yst e  m ati c all y 
e v al u at e d f or t h e first ti  m e i n  a  cli ni c al tri al, t h e tri al i n cl u d es  an I niti al 
S af et y E v al u ati o n ( P h as e II  p art  of t h e tri al) w hi c h   will e n a bl e  t h e 
I n d e p e n d e nt   D at a   M o nit ori n g   C o  m  mitt e e (I  D  M  C) t o  c o n cl ud e  w h et h er t h e 
c o  m bi n ati o n tr e at  m e nts  ar e s af e. 
 
I n t h e  c o urs e  of I niti al S af et y E v al u ati o n , t h e first t hr e e p ati e nts i n  b ot h 
i n v esti g ati o n al  ar  ms   will  b e  d os e d s e q u e nti all y   wit h  at l e ast  a 4 8  h o urs l a g 
p eri o d  b et  w e e n t h e  e nr o lm e nt s of t  w o  c o ns e c uti v e  p ati e nts  as  c o u nt e d fr o  m  
C y cl e  1   D a y   4 (C 1  D 4).   Aft er  c o  m pl eti o n  of t h e first tr e at  m e nt   w e e k 
(  C 1  D8)  b y t h e t hir d  c o ns e c uti v e  p ati e nt i n  e a c h  ar  m ( a p pr o xi  m at el y 
6 p ati e nts i n t ot al) t h e s af et y  d at a   will  b e r e vi e  w e d  b y t h e I  D  M  C.  
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F oll o  wi n g  a  p ositi v e r e c o  m  m e n d ati o n of t h e I  D  M  C, s e v e n a d diti o n al 
p ati e nts i n  e a c h  ar  m   m a y  b e  d os e d i n  p ar all el ( a p pr o xi  m at el y  1 4  p ati e nts i n 
t ot al).   A n  a d diti o n al I  D  M  C r e vi e  w   will t a k e  pl a c e  aft er t h e l ast  of 
1 0  p ati e nts i n  e a c h  ar  m ( a p pr o xi  m at el y  2 0  p ati e nts i n t ot al)  h a v e  c o  m pl et e d 
C 3  D 1 visit i n t h eir r es p e cti v e tr e at  m e nt  all o c ati o n  ar  m  ( c o  m pl et e Initi al 
S af et y E v al u ati o n) . 

T h e  e x a ct  n u  m b er  of  p ati e nts  eli gi bl e f or  e v al u ati o n  d e p e n ds  o n t h e 
tr e at  m e nt  all o c ati o n   wit hi n t h e r a n d o  misati o n  bl o c ks.  F or  a s c h e  m ati c  
pr es e nt ati o n  of st u d y  o utli n e , s e e Fi g ur e 1  a n d  Fi g ur e   2 i n t h e pr ot o c ol  

S h o ul d t h e I  D  M  C m ai n t ai n t h eir i niti al r e c o  m  m e n d ati o n t hat t h e 
c o  m bi n ati o n tr e at  m e nts  ar e s af e , t he tri al   ma y  pr o c e e d f urt h er   wit h 
r e cr uit  m e nt ( P h as e III  p art  of t h e tri al). S u bs e q u e nt I  D  M  C m e eti n gs   will  b e 
c all e d f or  as  o utli n e d i n t h e I  D  M  C C h art er  t hr o u g h o ut t h e  e ntir e tri al. 

E a c h I  D  M  C r e vi e  w   will e n c o  m p ass  t h e  n u  m b er, fr e q u e n c y, s e v erit y a n d 
t y pe of  A Es,  as   w ell  as  cli ni c al l a b or at or y  bi o c h e  mistr y  a n d  h a e  m at ol o g y 
p ar a  m et ers  a n d  ot h er r el e v a nt s af et y  d at a. T h e I  D  M  C   will  als o  a d vis e t h e 
s p o ns or   w h et h er  t h e tri al d esi g n r e q uir es   m o difi c ati o ns  or  h as   m et t h e 
pr e- d efi n e d tri al st o p pi n g crit eri a. F urt h er  d et ails ar e  pr o vi d e d i n 
S e cti o n s 9. 8  a n d  1 4. 1  a n d t h e I  D  M  C   C h art er. 

F or t h e  p ur p os e  of t h e  pri  m ar y effi c a c y  e n d p oi nt  a n al ysis , th e  dis e as e 
r es p o ns e  ass ess  m e nts   will  b e   m a d e c e ntr all y  b y  a n I n d e p e n d e nt 
R a di ol o g y/ Cli ni c a l R e vi e w C o m mitt e e (I R C; s e e S e cti o n  1 4. 2 ). 

I n cl usi o n/  E x cl usi o n 
C rit e ri a  

I  N  C  L  U SI  O  N   C  RI  T  E  R I  A:  

Eli gi bl e  p ati e nts   m ust   m e et t h e f oll o  wi n g  crit eri a t o  b e  e nr oll e d i n t h e 
st u d y: 

Di a g n osis/ T ri al P o p ul ati o n  
1. A g e ≥ 1 8  y e ars

• F or  Si n g a p or e  o nl y:  a g e > 2 1  y e ars
2. Hist ol o gi c all y c o nfir  m e d  di a g n osis,  a c c or di n g t o t h e   W orl d   H e alt h

Or g a ni z ati o n (  W  H  O,  2 0 0 8)  cl assifi c ati o n,  of:
a) Diff us e l ar g e   B -c ell l y  m p h o  m a  n ot  ot h er  wis e s p e cifi e d (  D L  B  C L

N  O S)
b) T  c ell/ histi o c yt e ri c h l ar g e   B -c ell l y  m p h o  m a ( T  H  R L  B  C L)
c) E pst ei n -B arr  vir us ( E  B  V)  p ositi v e   D L  B  C L  of t h e  el d erl y

( E  B  V-p ositi v e   D L  B  C L)
d) C o  m p osit e l y  m p h o  m a   wit h  a   D L  B  C L  c o  m p o n e nt wit h  a   D L  B  C L

r el a ps e s u bs e q u e nt t o   D L  B  C L tr e at  m e nt
e) Dis e as e tr a nsf or  m e d fr o  m  a n  e arli er  di a g n osis  of l o  w-gr a d e

l y  m p h o  m a (i. e.  a n i n d ol e nt  p at h ol o g y s u c h  as f olli c ul ar l y  m p h o  m a,
m ar gi n al  z o n e l y  m p h o  m a ) i nt o   D L  B  C L   wit h  a   D L  B  C L r el a ps e
s u bs e q u e nt t o   D L  B  C L tr e at  m e nt .
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3. Fr es h t u m o ur tiss u e for  c e ntr al  p a t h ol o g y re vi e w  m ust b e  pr o vi d e d as
a n a dj u n ct  to p arti ci p ati o n i n t his s t u d y. S h o ul d  it n ot  b e  p os si bl e  to
o bt ai n  a fr es h tu m o ur  tiss u e s a m pl e,  ar c hi v al  p ar affi n e m b e d d e d
t u m o ur tiss u e a c q uir e d ≤ 3 y e ars pri or t o s cr e e ni n g f or t his pr ot o c ol
m ust  b e a v ail a bl e f or this p ur p os e.

4. P ati e nts m ust  h a v e :
a) R- R D L B C L (f or defi niti o ns , s e e S e cti o n  8. 1  of  t h e pr ot o c ol)
b) at  le ast  o n e bi di m e nsi o n all y  m e as ur a bl e di s e as e sit e.  T h e l esi o n

m ust h a v e a gr e at est tr a ns v ers e di a m et er of ≥ 1. 5  c m a n d  g r e at est
p er p e n di c ul ar di a m et er of ≥ 1. 0 c m at b as eli n e . T h e l esi o n m ust  b e
p o siti v e o n P E T s c a n (f or d efi niti o n , s ee  J u w ei d  et  al . (2 0 0 7) ).

c) r e c ei v e d at l e ast o n e, b ut no m or e  th a n t hr e e  pre vi o us  syst e mi c
t h er a py  li nes  f or t h e tr e at m e nt of D L B C L (f or f urt h er d et ails s e e
S e cti o ns  8. 6  a n d  9. 5 ). At le ast  o n e pre vi o us  th er a p y li n e  must  h a v e
i n cl u d e d a CD 2 0 -t ar g et e d th er a p y  ( e. g. R T X).

d) E ast er n  C o o p er ati v e O n c ol o g y  Gro u p  (E C O G)  perf or m a n c e st at us
of  0 t o  2

5 . P ati e nts  aft er  f ail ur e of A SC T  or pati e nts c o nsi d er e d  i n t h e o pini o n of
t h e i nv esti g at or  c urr e ntl y n ot eli gi bl e  for  H D C  wit h s u bs e q u e nt  A S C T .
D o c u m e nt ati o n of  th e  re as o n f or  in eli gi bilit y f or  AS C T  must  b e
pr es e nt  in  th e p ati e nt’s s o ur c e d at a  (f or det ails , s e e S e cti o n  8. 6 ).

L a b o r at o r y V al u es  
6. P ati e nts m ust  m e et  th e f oll o wi n g  la b or at or y  crit eri a at S cr e e ni n g:

a) a bs ol ut e n e utr o p hil c o u n t ( A N C) ≥ 1. 5 × 1 09 / L (u nl ess s e c o n d ar y  t o 
b o n e  m arr o w  in v ol v e m e nt  b y D L B C L  a s  d e m o nstr at e d  b y  b o n e  
m arr o w  a s pir ati o n a n d b o n e  m arr o w  bi o ps y  r eq uir e d f or S cr e e ni n g )

b ) p l at el et c o u nt ≥9 0  ×  1 09 / L ( u nl ess s e c o n d ar y  to  b o n e m arr o w  
i n v ol ve m e n t b y  D L B C L  a s  d e m o nstr at e d b y  b o n e  m arr o w  
as pir ati o n a n d b o n e  m arr o w  bi o ps y  r eq uir e d  for  S cr e e ni n g ) a nd  
a bs e n c e of  a c ti v e bl e e di n g

c) tot al s er u m bilir u bi n ≤ 2. 5  ×  u pp er li mit of n o r m al ( U L N) u nl ess 
s e c o n d ar y to  Gil b ert's  s y n dr o m e  (or  p a tt er n c o nsist e n t w it h 
Gil b ert's)  or d o c u m e nt e d  li v er in v ol v e m e nt  b y l y m p h om a . P ati e nts  
w it h Gil b ert's  s y n dr o m e  or  d o c u m e nt e d li v er in v ol v e m e nt  b y  
l y m p h o m a m a y b e i n cl u d e d if t h eir t o t al bilir u bi n  is ≤ 5 x U L N
(s e e e x cl usi o n crit eri o n 6 e )

d) al a ni n e tr a ns a mi n as e ( A L T), as p art at e a mi n otr a nsf er as e ( A S T) a n d  
al k ali n e p h os p h at as e ≤ 3  ×  U LN  or < 5  ×  U LN  i n c as e s of  
d o c u m e n t e d li v er in v ol v e m e n t b y l y m p ho m a

e) s er u m cr e ati ni n e ≤ 2. 0  x U LN  o r  cr eati n i ne cl e ar a n c e m u st b e
≥ 4 0  m L/ mi n c al c ul at e d  u si n g  a st a n d ar d  C o c k cr oft - G ault  f or m ul a 
( C o c kr oft & G ault , 1 9 7 6 ; s ee  A pp e n di x A  to t h e pr o t o c ol)

7. F or  a f e m al e of  c hil db e ari n g  pot e nti al  (F C B P ; f or d efi niti o n s e e  
S e cti o n  8 . 9), a  n eg ati v e  pre g n a n c y t est  mu st be c o nfir m e d  bef or e  
e nr ol m e n t. A n F C B P m ust c o m mit t o  t a ke  hi g hl y eff e cti v e  
c o n tr a c e pti v e pr e c a uti o ns (s e e A p p e n di x B ) wit h o ut  int err u pti o n    
d uri n g  th e  st u d y a n d f or 3,  6 or  1 2  m o nt hs aft er  th e l ast  dos e  of  
M O R 0 0 2 0 8 , B E N or  RT X  res p e cti v el y,  w h i c h e v er is l at er.  A n F C B P
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m ust r efr ai n fr o  m  br e astf e e di n g  a n d  d o n ati n g  bl o o d  or  o o c yt es  d uri n g 
t h e  c o urs e  of t h e st u d y  a n d f or  3,  6 or  1 2  m o nt hs  aft er t h e l ast  d os e  of 
M  O  R 0 0 2 0 8,   B E  N  or   R T  X r es p e cti v el y,   w hi c h e v er is l at er.  R estri cti o ns 
c o n c er ni n g  bl o o d  d o n ati o ns  a p pl y  as   w ell t o f e  m al es   w h o  ar e  n ot  of 
c hil d b e ari n g  p ot e nti al.  (A p pli c a bl e i n R e p u bli c  of   K o r e a :  a n  F  C  B P 
m ust c o  m  mit t o t a k e  hi g hl y  eff e cti v e  c o ntr a c e pti v e  pr e c a uti o ns ( s e e 
A p p e n d i x B) wit h o ut  int err u pti o n  an d r efr ai n  fr o m bre astf e e di n g a n d 
d o n ati n g  bl o o d  or  o o c yt es  d uri n g t h e  c o urs e  of t h e st u d y  a n d f or 
6 m o nt hs  aft er t h e l ast  d os e  of   M  O  R 0 0 2 0 8, 6   m o nt hs  aft er t h e l ast  d os e 
of B E  N  or 1 2   m o nt hs  aft er t h e l ast  d os e  of   R T  X,   w hi c h e v er is l at er.) . 

8. M al es   m ust  u s e   a n eff e cti v e  b arri er   m et h o d  of  c o ntr a c e pti o n wit h o u t
i nt err u pti o n d uri n g t h e st u d y  a n d f or 3, 6 or  1 2 m o nt hs  aft er t h e l ast
d os e of M  O  R 0 0 2 0 8,   B E  N  or   R T  X r es p e cti v el y,   w hi c h e v er is l at er, if
t h e  p ati e nt is s e x u all y  a cti v e   wit h  an  F  C  B P. M al es   m ust r efr ai n fr o  m
d o n ati n g  bl o o d  or s p er  m  d uri n g st u d y  p arti ci p ati o n  a n d f or  3,  6  or
1 2  m o nt hs  aft er t h e l ast  d os e  of   M  O  R 0 0 2 0 8,   B E  N  or   R T  X
r es p e cti v el y,   w hi c h e v er is l at er. (A p pli c a bl e i n   R e p u bli c  of   K o r e a :
m al es   m ust r efr ai n fr o  m  d o n ati n g  bl o o d  or s p er  m  a n d, if t h e  p ati e nt is
s e x u all y  a cti v e   wit h  a n  F  C  B P,   m ust  us e  a n  eff e cti v e  b arri er   m et h o d  of
c o ntr a c e pti o n   wit h o ut i nt err u pti o n  d uri n g t h e st u d y  a n d f or  6   m o nt hs
aft er t h e l ast  d os e  of   M  O  R 0 0 2 0 8,  6   m o nt hs  aft er t h e l ast  d os e  of B E N
or 1 2   m o nt hs  aft er t h e l ast  d os e  of R T  X,   w hi c h e v er is l at er) .

9. I n t h e  o pi ni o n  of t h e i n v esti g at or, t h e  p ati e nts   m ust:
a) b e  a bl e t o  c o  m pl y   wit h  all st u d y -r el at e d  pr o c e d ur es,   m e di c ati o n

us e,  a n d  e v al u ati o ns
b) b e  a bl e t o  u n d erst a n d  a n d  gi v e  i nf or  m e d  c o ns e nt
c) n ot b e  c o nsi d er e d t o  b e  p ot e nti all y  u nr eli a bl e  a n d/ or  n ot

c o o p er ati v e.

E X  C  L  U SI  O  N   C  RI  T  E  R I  A:  

Eli gi bl e  p ati e nts   m ust  n ot  h a v e  a n y  of t h e f oll o  wi n g t o  b e  e nr oll e d i n t h e 
st u d y: 

E x cl u si o n a r y Di a g n osis  C rit e ri a  
1. P ati e nts w h o  ha v e:

a) a n y o t h er hist ol o g i c al ty p e  of  ly m p h o m a  in cl u di n g , e. g ., pri m ar y 
m e di asti n al  (t h y mi c) lar g e B - cell  l y m p h o m a ( P M B L) or B ur kitt’ s 
l y m ph o m a

b) pri m ar y r efr a ct or y D L B C L (for  defi niti o n , s e e S e cti o n  8. 1 )
c) p ati e nts  wit h kn o w n  "d o u bl e/tri pl e  h it " D L B C L  g e n eti cs , 

c h ar a ct eris e d  b y  sim ult a n e o us d et e cti o n  of  M Y C  wit h  B C L 2     
a n d/ or  B C L 6  tr a nsl o c ati o n, as d efi n e d  b y  fl u or es c e nc e i n sit u 
h y bri dis ati o n  ( FI S H). M Y C , B C L 2 , B C L 6  t esti n g pri or to st u d y  
e nr ol m e nt  is  n ot re q uir e d .

d ) c e ntr al  n e r v o us syst e m  (C N S)  ly m p h o m a  in v ol v e m e n t in  pr es e nt 
or  past  m e di c al  hist or y
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E x cl u si o n a r y P r e vi o us a n d C u r r e nt T r e at  m e nt C rit e ri a  
2. P ati e nts  wh o h a d a  maj or  sur g er y (f or  d efi niti o n, s e e S e cti o n  8. 1 ) l ess 

t h a n 3 0 d a ys  pri or  to D a y  1 d osi n g
3. P a ti e nts w h o h a v e,  wit hin 1 4 d a ys  pri or t o D a y 1 d osi n g:

a) n o t dis c o nti n u e d C D 2 0 -tar g et e d  t h er a p y, c h e m ot h er a p y,  
r a di ot h er a p y, i n v esti g ati o n al anti c a n c er  t h er a p y or oth er  
l y m p h o m a-sp e cifi c t h er a p y  (f or e xc e pti o ns s e e S e cti o n  9. 5. 3 )

b) r ec ei v e d  li v e v a c ci n es (for  defi niti o n , s e e S e cti o n  8. 6 )
c) r eq uir e d p ar e nt er al  a ntimi cr o bi al  th er a p y  for  a cti v e, i nt er c urr e nt 

s yst e mi c  inf e cti o ns
4. P ati e nts w h o:

a) i n t he  opi ni o n  of t he  i nv esti g at or, h a v e n ot  re c o v er e d  s u ffi ci e ntl y 
fr o m th e a d v ers e t o xi c eff e cts of  pri or th er a pi es,  maj or  s ur g eri es 
(f or defi niti o n, s e e S e cti o n  8. 1 ) or  si g nifi c a nt tr a u m ati c i nj uri es

b) w er e pr e vi o usl y  tr e at e d wit h CD 1 9 -tar g et e d  th er a p y  or B E N
c) h a v e  a hist or y of  pre vi o us  s e v er e  all er gi c re a cti o ns  to c o m p o u n ds  

o f si mil ar biol o gi c al  or ch e mi c al  co m p ositi o n t o  MO R 0 0 2 0 8,  
R T X,  muri n e  prot ei ns  or B E N , or  th e  ex ci pi e nts  co nt ai n e d i n t h e  
st u d y dr u g f or m ul ati o ns

d) h a v e  u n d er g o n e AS C T  wit hi n a p eri o d  of ≤ 3 m o nt hs  pri or to  
si g ni n g t h e inf or m e d c o ns e nt  for m.  Pati e nts  wh o h a v e  a  mor e  
dist a nt  hist or y of  AS C T  must  ex hi bit  full  h ae m at ol o gi c al  re c o v er y  
b ef or e  enr ol m e nt  int o t h e  st u d y .

e) h a v e  u n d er g o n e pre vi o us  all o g e nei c st e m  c ell  tr a ns pl a nt ati o n
f) c o n c urr e ntl y  us e ot h er  a nti c a n c er or e xp eri m e nt al  tr e at m e nts (f or 

e x c e pti o ns s e e S e cti o n  9. 5. 3 )

E x cl u si o n a r y M e di c al H ist o r y C rit e ri a  
5. Pri or  hist or y of  mali g n a n ci es  oth er  th a n D L B C L,  u nless  th e  p ati e nt h as 

b e e n  fre e of  t he di s e as e f or ≥ 3  y e ar s pri or  t o S c r e e ni n g. Ex c e pti o ns  to  
t h e ≥3 - ye ar  ti me  li mit i n cl u d e hist or y of  t he  foll o wi n g:
a) b a s al  c ell car ci n o m a of  th e s ki n
b) s q u a m o us c ell  c arci n o m a  of th e s ki n
c) c a r ci n o ma i n sit u of  th e c er vi x
d ) c a r ci n o ma i n sit u of  th e br e ast
e) c a r ci n o ma i n sit u of  th e  bla d d er
f) i nci d e nt al  hist ol o gi c al  fi n di n g of pr ost at e  ca n c er

( T u m o ur/ N o d e/ M et ast asis [ T N M]  sta g e of  T1 a or  T1 b)
6. P ati e nts  wit h:

a) p o siti v e  he p atitis  B a n d/ or C s er ol o g y  (for  defi niti o ns , s e e     
S e cti o n  8. 6 )

b) k n o w n s er o p ositi vit y  for  or hist or y of acti v e  vir al i nf e cti o n wit h 
h u m a n i m m u n o d efi ci e n c y vir us  (HI V)

c) e vi d e n c e of  a cti v e, s e ver e u n c o ntr oll e d  s yst e mi c i nf e cti o ns ( e. g. , 
t u b er c ul osis, o p p ort u nisti c i nf e cti o ns) or se psis

d) a  hist or y or  evi d e n c e  of se v er el y i m m u n o c o m pr o mis e d st at e
e) a hist or y  or evi d e n c e of  s e ver e h e p ati c i m p air m e nt (t ot al s eru m  

bilir u bi n >  3 m g/ d L),  ja u n di c e u nl ess s e c o n d ar y  to  Gil b ert's  
s y n dr o m e  or  d o cu m e nt e d l i v er in v ol v e m e nt  b y l y m p h o m a  (s e e 
i n cl usi o n crit eri o n 6 c)
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f) a hist or y  or  e vi d e n c e  of cli ni c all y si g nifi c a nt  c ar di o v as c ul ar ,
c er e br o v as c ul ar,  CN S  a n d/ or  oth er  di s e as e t h at, i n t he  
i n v esti g at or’s o pini o n , wo ul d  pr e cl u d e  parti ci p ati o n i n  th e  stu d y or  
c o m pr o mis e t h e p ati e nt’s a bilit y t o gi v e i nf or m e d c o ns e nt (f or 
a d diti o n al  ex pl a n ati o ns , s e e S e cti o n  8. 6 ).

I n v esti g ati o n al   D r u g(s) 
(  N a  m e,   D es c ri pti o n) 

M  O  R 0 0 2 0 8 ( a n  F c -e n h a n c e d ,  h u  m a nis e d,   m o n o cl o n al  a nti b o d y t ar g eti n g 
t h e   B-c ell s urf a c e  a nti g e n   C  D 1 9),   B e n d a  m usti n e (  B E  N: e. g. L e v a ct ® / 
Tr e a n d a ® ) a n d   Rit u xi  m a b (  R T  X: e. g. M a b T h er a ® /  Rit u x a n® ). 

D os e,   R o ut e  of 
A d  mi nist r ati o n, 
T r e at  m e nt   R e gi  m e n  

Tr e at  m e nt wit h st u d y  dr u gs  (M  O  R 0 0 2 0 8  wit h   B E  N  or   R T  X  wit h   B E  N ) 
will  b e  off er e d i n  2 8 -d a y  c y cl es  at s p e cifi e d ti  m e  p oi nts at  
pr ot o c ol -pr es cri b e d d os e l e v els f or  a   m a xi  m u  m  of si x c y cl es.  

T h er e aft er,  p ati e nts   wit h  a r es p o ns e  of  at l e ast  P  R  at t h e  e n d  of   C y cl e  6,  as 
p er l o c al  dis e as e r es p o ns e  ass ess  m e nt, will c o nti n u e a nti b o d y m o n ot h er a p y 
tr e at  m e nt (  M  O  R 0 0 2 0 8  or   R T  X) i n  a c c or d a n c e   wit h t h eir  ori gi n al tr e at  m e nt 
all o c ati o n  u ntil dis e as e pr o gr essi o n.  Tr e at  m e nt   m a y  b e st o p p e d  d u e t o 
r e c urr e n c e/ di s e as e  pr o gr essi o n,  u n a c c e pt a bl e t o xi cit y,  d e at h  or 
dis c o nti n u ati o n f or  a n y  ot h er r e as o n,   w hi c h e v er  c o  m es first.  

I n t h e  c as e  of l o c al  c o nfir  m ati o n  of  dis e as e r e c urr e n c e/ pr o gr essi o n, it is  u p 
t o t h e i n v esti g at or t o  d e ci d e  a c c or di n g t o t h e i n di vi d u al ris k/ b e n efit r ati o if 
t h e  p ati e nt s h o ul d  c o nti n u e f urt h er  a nti b o d y tr e at  m e nt (  R T  X  or 
M  O  R 0 0 2 0 8) i n  a c c or d a n c e   wit h t h e i n iti al tr e at  m e nt  all o c ati o n f or  u p t o 
2 4  m o nt hs  i n t ot al (f or  d et ails, s e e S e cti o n  9. 1  of  t h e  pr ot o c ol). 

M  O  R 0 0 2 0 8  d os e : 1 2  m g/ k g  i ntr a v e n o usl y (I  V) 
C y cl e  1 -3: M  O  R 0 0 2 0 8   will  b e  a d  mi nist er e d  o n   D a y  1,   D a y  8,   D a y  1 5  a n d 
D a y  2 2  of  e a c h  c y cl e.   A d diti o n all y , a l o a di n g  d os e   will  b e  a d  mi nist er e d  o n 
D a y  4  of C y cl e  1.  C y cl e 4- u ntil dis e as e pr o gr essi o n :   M  O  R 0 0 2 0 8   will  b e 
a d  mi nist er e d  o n   D a y   1 a n d   D a y  1 5  of  e a c h  c y cl e.  

R  T  X  d os e : 3 7 5   m g/  m 2  I  V 
R T  X   will  b e  a d  mi nist er e d  o n   D a y  1  of  e a c h  c y cl e,   wit h  a  pr e -pl a n n e d 
tr e at  m e nt i nt er v al  of at l e ast 2 8 -d a ys t o t h e s u bs e q u e nt   R T  X 
a d  mi nistr ati o n.  

B  E  N d os e : 9 0   m g/  m 2  I  V 
B E  N   will  b e  a d  mi nist er e d  o n   D a y s  2 + 3  of C y cl e  1 . B E  N  a d  mi nistr ati o n  
will  b e r e p e at e d  o n   D a ys  1 + 2  or   D a ys  2 + 3  of t h e s u bs e q u e nt  c y cl es ,   wit h  a 
pr e- pl a n n e d tr e at  m e nt i nt er v al of at l e ast 2 8 -d a y s b et  w e e n t h e 
c o  m  m e n c e  m e nt s of t  w o s u c c e e di n g  c y cl es  (f or  a d diti o n al i nf or  m ati o n s e e 
S e cti o n  9. 1. 3 ). 

B E  N  d os e m a y  b e   m o difi e d i n  a  d e -es c al ati n g f as hi o n  or  dis c o nti n u e d 
b as e d  u p o n  cli ni c al  a n d l a b or at or y fi n di n gs. I n t h e c as e  of  e arl y   B E  N 
dis c o nti n u ati o n , t h e a nti b o d y tr e at  m e nt s h o ul d  c o nti n u e  u nl ess 
c o ntr ai n di c at e d . D et ail e d  g ui d a n c e  o n  h o  w t o   m a n a g e  h a e  m at ol o gi c al  
a n d/ or  ot h er t o xi citi es is pr o vi d e d i n S e cti o n  9. 4  of t h e  pr ot o c ol.  
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R T  X  wit h B E  N  gr o u p (h a z ar d r ati o [  H  R] of  0. 7 0)  i n t h e  o v er all  p o p ul ati o n. 
A t  w o -st a g e , gr o u p -s e q u e nti al , a d a pti v e  d esi g n   wit h  o n e i nt eri  m  a n al ysis 
will  b e  a p pli e d  usi n g t h e   O’  Bri e n -Fl e  mi n g  a p pr o a c h a n d t h e i n v ers e  n or  m al 
m et h o d f or  pr es er vi n g t h e  o v er all t y p e I  err or r at e (W ass  m er  2 0 0 6 ). 

A t ot al  n u  m b er  of  2 5 6  P F S  e v e nts  ar e r e q uir e d  b as e d  o n  a H  R  of  0. 7 0   wit h 
8 0  %  p o  w er  at fi n al  a n al ysis  f or t h e  F  A S,  usi n g  a t  w o-si d e d l o g -r a n k t est  at 
4. 8  %  al p h a l e v el  a n d  a  1: 1 r a n d o  mi sati o n r ati o  b et  w e e n t h e t  w o tre at  m e nt 
gr o u ps.  T o  g e n er at e t h e r e q uir e d  n u  m b er  of  e v e nts, 2 8 6  e v al u a bl e  p ati e nts 
w o ul d n e e d t o  b e  e nr oll e d , wit h  ass u  m e d  a c cr u al  d ur ati o n  of  1 8   m o nt h s a n d 
a  F oll o  w -  Up  of  1 2   m o nt h s.   A p pl yi n g  a 1 3 %  dr o p -o ut r at e   w o ul d r es ult i n  a 
t ot al  n u  m b er  of e nr oll e d p ati e nts  of  a p pr o xi  m at el y  3 3 0.  

A n i nt eri  m  a n al ysis is  pl a n n e d  aft er t h e  o bs er v ati o n  of  5 0  %  of t h e r e q uir e d 
e v e nts, i. e.,  aft er  1 2 8 P F S e v e nts.  T h e   H  R s will  b e  c al c ul at e d  a n d t hr e e 
o ut c o  m es   will  b e  p ossi b l e  b as e d  o n t h e i nt eri  m r es ult:  T h e st u d y   m a y  b e 
st o p p e d  d u e t o f utilit y, t h e st u d y m a y c o nti n u e   wit h t h e   mi ni  m u  m  pl a n n e d 
n u  m b er  of 3 3 0 p ati e nts  (t o  o bt ai n  2 5 6 P F S e v e nts) ,  or t h e s a  m pl e si z e m a y 
b e i n cr e as e d t o  4 5 0  p ati e nts (t o  o bt ai n  3 6 9  P F S  e v e nts).  E arl y st o p pi n g f or 
effi c a c y is  n ot  all o  w e d.  

T h e s a  m pl e si z e   w as i n cr e as e d t o  4 5 0  p ati e nts  b as e d  o n t h e I  D  M  C 
r e c o  m  m e n d ati o n. 

T h e st u d y i n cl u d e s a  c o -pri  m ar y  e n d p oi nt ( P F S i n t h e   N  K  C  C -l o  w 
s u b gr o u p) , f oll o  wi n g t h e  e  m er g e n c e  of  d at a s h o  wi n g t h e i  m p ort a n c e  of 
N  K  C  C  as  a  pr o g n osti c f a ct or, a n d p ot e nti all y  a  pr e di cti v e f a ct or  f or 
a nti b o d y  effi c a c y i n   D L  B  C L . 

F or  c o nfir  m at or y  h y p ot h esis t esti n g, t h e  p -v al u es  of t h e st atisti c al t ests f or 
t h e  pri  m ar y  a n d  k e y s e c o n d ar y  e n d p oi nt   will  b e  c o  m bi n e d fr o  m st a g e I 
(i nf or  m ati o n  u p t o I nt eri  m   A n al ysis)  a n d st a g e II (i nf or  m ati o n  b et  w e e n 
int eri  m a n al ysis  a n d fi n al a n al ysis) of t h e st u d y  usi n g t h e i n v ers e  n or  m al 
m et h o d f or t h e  o v er all  p o p ul ati o n ( F  A S) a n d t h e   N  K  C C- l o  w s u b gr o u p. 

T h e f a  mil y -wis e  err or r at e   will  b e   m ai nt ai n e d  at 4. 8  %  b y s plitti n g t h e  al p h a 
b et  w e e n  F  A S  a n d   N  K  C  C -lo  w s u b gr o u p  a d e q u at el y. 
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C  H  O P  C y cl o p h os p h a  mi d e,  h y dr o x y d a u n or u bi ci n ( als o r ef err e d t o  as  d o x or u bi ci n  or 
a dri a  m y ci n),  o n c o vi n ( vi n cristi n e)  a n d  pr e d nis o n e  or  pr e d nis ol o n e   

CI C o nfi d e n c e i nt er v al  

C L L C hr o ni c l y  m p h o c yti c l e u k a e  mi a  

C  N S  C e ntr al  n er v o us s yst e  m  

C  O P  D  C hr o ni c o bstr u cti v e  p ul  m o n ar y  dis e as e  

C P  H C o x  pr o p orti o n al  h a z ar ds  

C  R C o  m pl et e r es p o ns e /r e  missi o n 

C  R  O C o ntr a ct r es e ar c h o r g a nis ati o n 

C T C o  m p ut e d t o  m o gr a p h y  

C T  C  A E C o  m  m o n  T er  mi n ol o g y   Crit eri a f or   A d v ers e  E v e nts  

C T F  G  Cli ni c al  Tri al  F a cilit ati o n   Gr o u p  

D  A -E P  O  C  H -R  D os e -a dj ust e d  E P  O  C  H -R (e t o p osi d e, p r e d nis o n e, o n c o vi n  [ vi n cristi n e], 
c y cl o p h os p h a  mi d e  a n d  h y dr o x y d a u n or u bi ci n  [d o x or u bi ci n ] pl us rit u xi  m a b ) 
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D  C  R  Dis e as e  c o ntr ol r at e  

D  H  A P  Cis pl ati n,  c yt ar a bi n e,  d e x a  m et h as o n e  

D L  B  C L  Diff us e l ar g e   B -c ell l y  m p h o  m a  

D L  C  O  Diff usi o n  c a p a cit y  of t h e l u n g f or  c ar b o n   m o n o xi d e  

D  N  A  D e o x yri b o n u cl ei c  a ci d  

D o  R  D ur ati o n  of r es p o ns e  

D P  Dr u g  pr o d u ct  

E  B  V  E pst ei n -B arr  vir us  

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

E  C  O  G  E ast er n   C o o p er ati v e   O n c ol o g y   Gr o u p  

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

E  D T  A  Et h yl e n e di a  mi n et etr a a c eti c  a ci d  

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

E  O  R T  C   Q L  Q -C 3 0  E ur o p e a n   Or g a nis ati o n f or   R es e ar c h  a n d  Tr e at  m e nt  of   C a n c er   Q u alit y  of  Lif e 
Q u esti o n n air e -C or e  3 0  

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

E  Q -5  D -5 L  E ur o  Q ol  fi v e  di  m e nsi o ns  q u alit y  of lif e  q u esti o n n air e,  5 l e v els 

E S  H  A P  Et o p osi d e,   m et h yl pr e d nis o n e,  c yt ar a bi n e,  cis pl ati n  

E u dr a  C T  E ur o p e a n   U ni o n   Dr u g   R e g ul ati n g   A ut h oriti es   Cli ni c al  Tri als r e gist er  

F  A S  F ull  a n al ysis s et  

F  C  B P  F e  m al e  of  c hil d b e ari n g  p ot e nti al  

F c γ  R  F c  g a  m  m a r e c e pt or  

F  D  A  F o o d  a n d   Dr u g   A d  mi nistr ati o n  

F  D  G  [1 8 F]fl u or o d e o x y gl u c os e  

F E  V -1  F or c e d  e x pir at or y  v ol u  m e i n  1 s e c o n d  

FI S  H  Fl u or es c e n c e i n sit u h y bri dis ati o n  

F L  F olli c ul ar l y  m p h o  m a  

F  N  A  Fi n e  n e e dl e  as pir at e  

F  U  F oll o  w -u p  

F  V  C  F or c e d  vit al c a p a cit y  

G  C  B  G er  mi n al  c e ntr e   B -c ell  

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

G -C S F  G r a n ul o c yt e  c ol o n y-sti  m ul ati n g f a ct or  

G  G T  G a  m  m a -gl ut a  m yltr a nsf er as e  

G L P  G o o d  L a b or at or y  Pr a ct ic e  

H  Bs  A b  H e p atitis   B vir us s urf a c e  a nti b o d y  

H  Bs  A g  H e p atitis   B vir us s urf a c e a nti g e n  
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H  B  V  H e p atitis   B  vir us  

H  C  V  H e p atitis   C  vir us  

H  D  C  Hi g h -d os e  c h e  m ot h er a p y  

HI  V  H u  m a n i  m  m u n o d efi ci e n c y  vir us  

H  R  H a z ar d r ati o  

I  A S I  m  m u n o g e ni cit y  a n al ysis s et 

I  B I n v esti g at or’s B r o c h ur e 

I  C E If osf a  mi d e,  c ar b o pl ati n,  et o p osi d e 

I  C F I nf or  m e d c o ns e nt f or  m  

I  C  H I nt er n ati o n al   C o nf er e n c e  o n   H ar  m o nis ati o n 

I  D  M  C I n d e p e n d e nt   D at a   M o nit ori n g   Co  m  mitt e e  

I E  C I n d e p e n d e nt  Et hi cs   C o  m  mitt e e 

I g I  m  m u n o gl o b uli n 

I  N  D I n v esti g ati o n al   N e  w   Dr u g  a p pli c ati o n 

I  N  N I nt er n ati o n al   N o n-pr o pri et ar y   N a  m e  

I PI I nt er n ati o n al P r o g n osti c In d e x  

I  R  B I nstit uti o n al   R e vi e  w   B o ar d 

I  R  C I n d e p e n d e nt   R a di ol o g y/  Cli ni c al   R e vi e  w   C o  m  mitt e e 

I  R  R I nf usi o n-r el at e d r e a cti o n 

I  R T I nt er a cti v e r es p o ns e t e c h n ol o g y 

I  V I ntr a v e n o us(l y) 

L  Li  mit e d ( p h ysi c al  e x a  mi n ati o n)  

L  D  H  L a ct at e  d e h y dr o g e n as e  

L E  N  L e n ali d o  mi d e  

m  A b  M o n o cl o n al  a nti b o d y  

M  C L  M a ntl e   C ell  L y  m p h o  m a  

M e d  D  R  A  M e di c al   Di cti o n ar y f or   R e g ul at or y   A cti viti es  

M  RI  M a g n eti c r es o n a n c e i  m a gi n g  

M  Y  C  v -m y c  a vi a n   m y el o c yt o  m at osis  vir al  o n c o g e n e  h o  m o lo g  

N  A b  N e utr alisi n g  a nti b o d y  

N  CI  N ati o n al   C a n c er I nstit ut e  

N  H L  N o n -H o d g ki n l y  m p h o  m a  

N  K  N at ur al  kill er  

N  K  C  C  N at ur al  kill er  c ell  c o u nt  

N  K  C  C -hi g h  Hi g h  b as eli n e  n at ur al  kill er  c ell  c o u nt  

N  K  C  C -l o  w L o  w  b as eli n e  n at ur al  kill er  c ell  c o u nt  

N  O S  N ot  ot h er  wis e s p e cifi e d  
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N S  AI  D  N o nst er oi d al  a nti -i nfl a  m  m at or y  dr u g 

N  Y  H  A  N e  w   Y or k   H e art   Ass o ci ati o n  

O  R  R  O bj e cti v e r es p o ns e r at e ( c o  m pl et e r es p o ns e  +  p arti al r es p o ns e) 

O S  O v er all s ur vi v al  

P  B  M  Cs  P eri p h er al  bl o o d   m o n o n u cl e ar  c ell s  

P  D  P h ar  m a c o d y n a  mi c (s) 

P E  P h ysi c al  e x a  mi n ati o n  

P E T  P ositr o n  e  missi o n t o  m o gr a p h y  

P F S  Pr o gr essi o n -fr e e s ur vi v al 

P  K  P h ar  m a c o ki n eti c (s) 

P  K  A S  P  K  a n al ysis s et  

P L T  Pl at el et  

P  M  B L  P ri  m ar y   m e di asti n al l ar g e   B-c ell  l y  m p h o  m a 

p. o.  p er  os ,  by   m o ut h  

P P S  P er -pr ot o c ol s et  

P  R  P arti al r es p o ns e /r e  missi o n 

P  R ( E  C  G)  P  R i nt er v al  

Q o L  Q u alit y  of lif e  

Q  R S  Q  R S i nt er v al  

Q T  Q T i nt er v al  

Q T c  C orr e ct e d Q T i nt er v al  

Q T c  B  B a z ett’ s Q T i nt er v al c orr e cti o n  

Q T c F  Fri d eri ci a’s   Q T i nt er v al c orr e cti o n  

R  R a n d o  mi z ati o n  

R  B  C  R e d  bl o o d  c ell  

R -C  H  O P  Rit u xi  m a b  pl us c y cl o p h os p h a  mi d e,  h y dr o x y d a u n or u bi ci n ( als o r ef err e d t o  as 
d o x or u bi ci n  or  a dri a  m y ci n),  o n c o vi n ( vi n cristi n e)  a n d  pr e d nis o n e  or 
pr e d nis ol o n e   

R  N  A  Ri b o n u cl ei c  a ci d  

rp  m  R es pir ati o ns  p er   mi n ut e (r es pir ati o n r at e)  

R  R ( E  C  G)  R el ati v e r at e  

R -R   C L L  R el a ps e d  or r efr a ct or y  c hr o ni c l y  m p h o c yti c l e u k a e  mi a 

R -R   D L  B  C L  R el a ps e d  or r efr a ct or y  diff us e l ar g e   B -c ell l y  m p h o  m a  

R -R   N  H L  R el a ps e d  or r efr a ct or y  n o n -H o d g ki n l y  m p h o  m a  

R T  X  Rit u xi  m a b  

S  A E  S eri o us  a d v ers e  e v e nt  

S  A F  S af et y  a n al ysis s et  



I n c yt e   C or p or ati o n Pr ot o c ol   N u  m b er:   M  O  R 2 0 8  C 2 0 4 (  B -MI  N  D)  
D at e: 1 0 -A pr -2 0 2 4  I  N  D   N u  m b er:  1 1 4, 8 5 6 
C T P   A  m e n d  m e nt N o. 8 ,   V ersi o n 1 1 . 0 E u dr a  C T   N u  m b er: 2 0 1 4 -0 0 4 6 8 9 -1 1  
 

V  V -C LI  N -0 1 9 4 2 9  C o nfi d e nti al  P a g e 2 3  of 1 3 1  

S  A P  St atisti c al A n al ysis  Pl a n  

S  CI  D  S e v er e  c o  m bi n e d i  m  m u n o d efi ci e n c y  

S  D  St a bl e  dis e as e  

S L L  S  m all l y  m p h o c yti c l y  m p h o  m a  

S  m P  C  S u  m  m ar y  of  Pr o d u ct   C h ar a ct eristi cs  

S  O  C  S yst e  m   Or g a n   Cl ass  

S  O P  St a n d ar d  o p er ati n g  pr o c e d ur e  

S P  D  S u  m  of t h e  pr o d u ct  of t h e  di a  m et ers  

S P  M  S e c o n d  pri  m ar y   m ali g n a n c y  

T  B  T u b er c ul osis  

T E  A E  Tr e at  m e nt -e  m er g e nt  a d v ers e  e v e nt  

T E  N  T o xi c  e pi d er  m al  n e cr ol ysi s  

T  H  R L  B  C L  T  c ell/ histi o c yt e ri c h l ar g e   B -c ell l y  m p h o  m a  

T L S  T u  m o ur l ysis s y n dr o  m e  

T  N  M  T u  m o ur/  N o d e/  M et ast asis  

T T P  Ti  m e t o pr o gr essi o n  

T T  N T  Ti  m e t o  n e xt tr e at  m e nt  

U L  N  U p p er li  mit  of  n or  m al  

U S  U nit e d  St at es  

U S  A  N  U nit e d  St at es   A d o pt e d   N a  m e  

V  A S  Vis u al a n al o g u e  s c al e  

VI  M  Et o p osi d e, if osf a  mi d e,   m et h otr e x at e  or   mit o x a ntr o n e  

W  B  C  W hit e  bl o o d  c ell  

W FI  W at er f or i nj e cti o n 

W  H  O  W orl d   H e alt h   Or g a ni z ati o n  

β -H  C  G  B et a -h u  m a n  c h ori o ni c  g o n a d otr o pi n  
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4  B  A  C  K  G  R  O  U  N  D  

4. 1  O v e r vi e  w  of   N o n -H o d g ki n   L y  m p h o  m a s 

N o n -  H o d g ki n l y  m p h o  m as (N  H Ls )  a c c o u nt f or  a p pr o xi  m at el y  5  %  of  all  n e  w  c a n c er  c as es  a n d 
c o  m pris e  a  h et er o g e n e o us  gr o u p  of l y  m p h o pr olif er ati v e   m ali g n a n ci es,   w hi c h i n  9 0  %  of  c as es  ar e 
d eri v e d fr o  m   B -c ells.  
 
Diff us e l ar g e   B - c ell l y  m p h o  m a (  D L  B  C L), t h e   m ost  c o  m  m o n   N  H L,  a c c o u nts f or  a p pr o xi  m at el y 
3 0  %  of   N  H Ls (Ar  mit a g e  a n d   W eis e n b ur g er  1 9 9 8 , S  w er dl o  w  et  al.  2 0 0 8 ) a n d  c o  m pris es  6 0  %  of 
all  n e  w l y  m p h o  m as i n t h e  el d erl y (T hi e bl e  m o nt  a n d   C oiffi er  2 0 0 7 ). T h er e is  a sli g ht 
pr e d o  mi n a n c e  of t h e   m al e  g e n d er ( 5 5  %) (M ort o n  et  al.  2 0 0 6 ).   D L  B  C L i n ci d e n c e i n cr e as es   wit h 
a g e, wit h  a   m e di a n  a g e  at  di a g n osis  of  6 4  y e ars (S h e n o y  et  al.  2 0 1 1 ). 
 
At  pr es e nt, D L  B  C L  n ot  ot h er  wis e s p e cifi e d (  N  O S)  c a n  b e f urt h er s u b di vi d e d i nt o  at l e ast 
t  w o   m ol e c ul ar  gr o u ps  b y  g e n e  e x pr essi o n  pr ofili n g:  g er  mi n al  c e ntr e   B-c ell (  G  C  B)  a n d  a cti v at e d 
B- c ell (  A  B  C)  s u bt y p es (R os e n  w al d  et  al.  2 0 0 2 , L e n z  et  al.  2 0 0 8 ). 
 

4. 2  T r e at  m e nt  of   D  L  B  C  L  

First -li n e tr e at  m e nt  e ns ui n g im  m e di at el y  aft er  di a g n osis  a n d st a gi n g  of   D L  B  C L  a n d  c o  m prisi n g 
rit u xi  m a b (  R T  X)  c o  m bi n e d   wit h C  H  O P  c h e  m ot h er a p y  (  R-C  H  O P:   R T  X pl us  c y cl o p h os p h a  mi d e, 
d o x or u bi ci n,  vi n cristi n e,  a n d  pr e d nis o n e ) is  c urr e ntl y t h e st a n d ar d  of  c ar e (C oiffi er  et  al.  2 0 0 2 , 
F e u gi er  et  al.  2 0 0 5 , H a b er  m a n n  et  al.  2 0 0 6 ).  Th e   R- C  H  O P r e gi  m e n is  a  “ pl atf or  m ”  c o  m bi n ati o n 
t h er a p y,   w hi c h   m a y  b e   m o difi e d i n  or d er t o i n cr e as e its t h er a p e uti c  effi c a c y,  e. g.   D  A-E P  O  C  H -R 
( d os e- a dj ust e d  et o p osi d e,  pr e d nis o n e,  o n c o vi n,  c y cl o-p h os p h a  mi d e  a n d  h y dr o x y d a u n or u bi ci n 
pl us rit u xi  m a b;  Wils o n  et  al. ( 2 0 1 2) .   Ne v ert h el ess,  e v e n   wit h t h e  a v ail a bilit y  of   R -C  H  O P -li k e 
tr e at  m e nt r e gi  m e ns,  a p pr o xi  m at el y  4 0– 5 0  %  of  p ati e nts   will  ulti  m at el y s u c c u  m b t o t h e  dis e as e, 
wit h  3 0 – 4 0  %  of p ati e nts r el a psi n g a n d   1 0  %  h a vi n g  a  di a g n osis  of  pri  m ar y  pr o gr essi v e  dis e as e  or 
b ei n g  n o n-r es p o n d ers (Pfr e u n ds c h u h  et  al.  2 0 0 8 , Pfr e u n ds c h u h  et  al.  2 0 1 1 ). 
 
P ati e nts  pr o gr essi n g  or r el a psi n g  aft er first -li n e tr e at  m e nt   will  b e  e v al u at e d f or t h eir  eli gi bilit y 
f or i nt e nsifi e d s al v a g e tr e at  m e nt str at e gi es   w hi c h  c a n l e a d t o l o n g-t er  m r e  missi o ns.  E x a  m pl es of 
s u c h s al v a g e  c h e  m ot h er a p y i n cl u d e   D  H  A P ( cis pl ati n,  c yt a r a bi n e,  d e x a  m et h as o n e),   VI  M 
( et o p osi d e, if osf a  mi d e,   m et h otr e x at e  or   mit o x a ntr o n e), I  C E (if osf a  mi d e,  c ar b o pl ati n,  et o p osi d e) 
a n d  E S  H  A P ( et o p osi d e,   m et h yl pr e d nis o n e,  c yt ar a bi n e,  cis pl ati n).  F or  p ati e nts   wit h 
c h e  m ot h er a p y- s e nsiti v e  dis e as e ,  a ut ol o g o us st e  m-c ell tr a ns pl a nt ati o n  (  A S  C T)  as  c o ns oli d ati o n 
t h er a p y si g nifi c a ntl y i  m pr o v es t h e  o ut c o  m e  of s e c o n d-li n e t h er a p y.   A p pr o xi  m at el y  1 0 – 5 0  %  of 
p ati e nts tr e at e d   wit h a n i nt e nsifi e d r e gi  m e n i n s e c o n d-li n e  a c hi e v e  a l o n g-t er  m r e  missi o n  a n d 
c ur e (P hili p  et  al.  1 9 9 5 ). 
 
U nf ort u n at el y,  o nl y  a p pr o xi  m at el y  5 0  %  of  p ati e nts wit h r el a ps e d  or r efr a ct or y ( R-  R) D L  B  C L  ar e 
eli gi bl e f or a n i nt e nsifi e d tr e at  m e nt str at e g y, d u e   m ai nl y t o  c ar di a c  c o  m or bi diti es,  d e cr e as e d 
h a e  m at o p o i eti c r es er v e, r e d u c e d  h e p ati c f u n cti o n or  a d v a n c e d  a g e, r estri cti n g t h e b e n efit  of t his 
a g gr essi v e  a p pr o a c h t o  a r el ati v el y s  m all s u bs et  of  p ati e nts (M orris o n  et  al.  2 0 1 4 ).  Si  mil arl y, 
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o nl y  y o u n g er  a n d fit  p ati e nts  c a n  b e  e v al u at e d f or  all o g e n ei c st e  m c ell tr a ns pl a nt ati o n (Tr u el o v e 
et  al.  2 0 1 4 ). 
 
S e v er al tr e at  m e nt r e gi  m e ns  h a v e  b e e n d es cri b e d f or p ati e nts t h at r el a ps e  aft er i nt e nsifi e d 
s e c o n d -li n e tr e at  m e nt  or   w h o  ar e  n ot  eli gi bl e f or a n  i nt e nsifi e d s e c o n d-li n e r e gi  m e n. D es pit e 
r e c e nt  a d v a n c es, t h e tr e at  m e nt  o pti o ns f or  p ati e nts   w h o  h a v e r el a ps e d  or  pr o gr ess e d  aft er  
s e c o n d -li n e tr e at  m e nt  of   D L  B  CL ,  or   w h o  ar e  n ot  eli gi bl e f or   A S  C T r e  m ai n li  mit e d.      
 
O n  3 1 J ul y  2 0 2 0, t h e   U. S.  F o o d  a n d   Dr u g   A d  mi nistr ati o n ( F  D  A)  a ut h ori z e d t af asit a  m a b-c xi x 
(  M o nj u vi  ®) i n  c o  m bi n ati o n   wit h l e n ali d o  mi d e f or   m ar k eti n g  u n d er t h e  pr o visi o n  of  a c c el er at e d 
a p pr o v al f or t h e tr e at  m e nt  of  a d ult  p ati e nts   wit h   R/  R   D L  B  C L. T af asit a  m a b -c xi x (  Mi nj u vi ® )  h as 
als o  b e e n  a p pr o v e d f or   m ar k eti n g ( c o n diti o n al  a p pr o v al) i n  E  U  ( 2 6   A u g ust  2 0 2 1), i n   U  K 
( 0 8 O ct o b er  2 0 2 1)   a n d i n   C a n a d a ( 1 9   A u g ust  2 0 2 1) i n  c o  m bi n ati o n   wit h l e n ali d o  mi d e f or t h e 
tr e at  m e nt  of  a d ult  p ati e nts   wit h   R/  R   D L  B  C L. 
 
Alt h o u g h   R T  X is   wi d el y  us e d i n t h e tr e at  m e nt  of   R- R   D L  B  C L f oll o  wi n g   R T  X -b as e d first -li n e 
t h er a p y,  cli ni c al st u di es  h a v e  d e  m o nstr at e d t h at  p ati e nts   w h o  h a v e r e c ei v e d  pri or   R T  X  ar e l ess 
li k el y t o r es p o n d t o   R T  X-c o nt ai ni n g s al v a g e t h er a pi es (M arti n  et  al.  2 0 0 8 , Giss el br e c ht  et  al. 
2 0 1 0 ).  Th er ef or e, t h e  d e v el o p  m e nt  of   m or e  eff e cti v e s al v a g e t h er a p y is  ess e nti al t o i  m pr o v e 
l o n g-t er  m  o ut c o  m es. 
 
M o n o cl o n al  a nti b o d y (  m  A b) t h er a p y   m a y h a v e t h e  p ot e nti al t o i  m pr o v e  o bj e cti v e r es p o ns e r at es 
(  O  R  Rs)  a n d o v er all s ur vi v al ( O S ) i n t his s etti n g wit h o ut i n cr e asi n g  h a e  m at ol o gi c al t o xi cit y.  T his 
p ossi bilit y is s u p p ort e d  b y  d at a fr o  m st u di es i n v esti g ati n g   C  D 1 9   m  A bs, i n cl u di n g   M  D  X- 1 3 4 2, 
S  A  R 3 4 1 9  a n d M E  DI - 5 5 1 (B ar g o u  et  al.  2 0 0 8 , Vi ar d ot  et  al.  2 0 1 1 , Y o u n es  et  al.  2 0 1 2 , 
M atl a  ws k a -  W as o  ws k a  et  al.  2 0 1 3, Ri br a g  et  al.  2 0 1 4 ). 
 

4. 3  B e n d a  m u sti n e i n   D  L  B  C  L   T r e at  m e nt  

B e n d a  m usti n e (  B E  N ) is  a  c h e  m ot h er a p e uti c  a g e nt, s y nt h esis e d  as  a  h y bri d  of  a  p uri n e  a n al o g u e 
a n d  a n  al k yl at or. It h as  b e e n  d e  m o nstr at e d  i n  vitr o t h at   B E  N is  a cti v e i n c ell li n es   w hi c h  ar e 
r esist a nt t o s e v er al  ot h er  al k yl ati n g  a g e nts (B alf o u r  a n d   G o a  2 0 0 1, L e o ni  et  al.  2 0 0 8 ).  Th e 
m e c h a nis  m  of  a cti o n  of   B E  N is  n ot f ull y  el u ci d at e d  b ut i n v ol v es t  w o s e p ar at e   m et a b oli c 
p at h  w a ys,  o n e l e a di n g t o  d e o x yri b o n u cl ei c  a ci d (  D  N  A)  d a  m a g e,  pr o v o ki n g  a p o pt osis  a n d 
a n ot h er l e a di n g t o t h e  disr u pti o n  of  c ell  di visi o n.  T h e l att er   m e c h a nis  m is  k n o  w n  as   mit oti c 
c at astr o p h e.  T h e  d u al  eff e ct   m a y  b e  attri b ut a bl e t o t h e  c h e  mi c al str u ct ur e  of t h e   B E  N   m oi et y, 
w hi c h  c o  m pris es  a  2 -c hl or o et h yl a  mi n e  al k yl ati n g  gr o u p,  a  b e n zi  mi d a z ol e ri n g,  a n d  a  b ut yri c  a ci d 
si d e  c h ai n (L e o ni  et  al.  2 0 0 8 , L e o ni  2 0 1 1 ). 
 
B E  N is  a p pr o v e d i n s e v er al c o u ntri es   w orl d  wi d e f or t h e tr e at  m e nt  of  p ati e nts   wit h r el a ps e d 
r efr a ct or y i n d ol e nt l y  m p h o  m as,  c hr o ni c l y  m p h o c yti c l e u k a e  mi a ( C L L )  a n d i n s o  m e  c o u ntri es, f or 
m ulti pl e   m y el o  m a.  
 
B E  N   w as  st u di e d  as   m o n ot h er a p y  a n d i n  c o  m bi n ati o n   wit h  ot h er  c h e  m ot h er a p e uti c  a n d/ or 
bi ol o gi c al   a g e nts ( e. g.   R T  X) i n   R-  R a g gr essi v e   N  H L,  yi el di n g O  R  R s fr o  m  3 2% t o  6 2. 7  %, wit h 
m e di a n pr o gr essi o n -fr e e s ur vi v al (P F S ) ti  m es  b et  w e e n  3. 6  a n d  6. 7   m o nt hs. Si  mil arl y , t h e 
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c o  m bi n ati o n  of   B E  N  a n d   R T  X  us e d  as first- li n e tr e at  m e nt i n  p ati e nts n ot  eli gi bl e f or i nt e nsi v e 
c h e  m ot h er a p y r e gi  m e ns a c hi e v e d a n O  R  R  of 6 9  %, i n cl u di n g l o n g- l asti n g  c o  m pl et e r e  missi o ns, 
a n d  a   m e di a n  P F S  of  7. 7   m o nt hs (W ei d  m a n n  et  al.  2 0 0 2 , O g ur a  et  al.  2 0 1 1 , H or n  et  al.  2 0 1 2 , 
Ri g a c ci  et  al.  2 0 1 2 , W alt er  et  al.  2 0 1 2 , O h  m a c hi  et  al.  2 0 1 3 , V a cir c a  et  al.  2 0 1 4 ). 
T h er ef or e,  it   m a y  b e  c o n cl u d e d t h at R T  X wit h  B E  N c o  m p ar es f a v o ur a bl y i n t er  ms  of  effi c a c y 
wit h  ot h er r e gi  m e n s f or t his  diffi c ult-t o-tr e at  p ati e nt  p o p ul ati o n (C ol osi a  et  al.  2 0 1 4 ). It is 
es p e ci all y r el e v a nt gi v e n  t h at t h e  c o  m bi n ati o n  of R T  X wit h  B E  N  d e  m o nstr at es  a   m a n a g e a bl e 
t o xi cit y  pr ofil e  a n d c a n t h er ef or e  b e  us e d i n  el d erl y  p ati e nts  a n d/ or  p ati e nts   wit h  c o  m or bi diti es. 
I n t h e t  w o l ar g est  a n d   m ost r e c e ntl y  p u blis h e d st u di es i n   R-R   D L  B  C L , t h e  c o  m bi n ati o n  of R T  X 
wit h    B E  N  e v o k e d  pr e d o  mi n a ntl y  h ae  m at ol o gi c al  t o xi citi es i n cl u di n g  n e utr o p e ni a, l e u k o p e ni a, 
t hr o  m b o c yt o p e ni a  a n d  a n ae  mi a.  T h e m y el os u p pr essi o n   w as l ar g el y r e v ersi bl e.   C o  m  m o n 
n o n- h a e  m at ol o gi c al  a d v ers e  e v e n ts (A Es ) i n cl u d e d  g astr oi nt esti n al s y  m pt o  ms ( e. g., di arr h o e a, 
c o nsti p ati o n,  n a us e a), i nf e cti o ns  a n d f ati g u e (O h  m a c hi  et  al.  2 0 1 3 , V a cir c a  et  al.  2 0 1 4 ). 
 
D u e t o its f a v ou r a bl e  effi c a c y a n d  a d v a nt a g e o us t o xi cit y  pr ofil e t h e  c o  m bi n ati o n  of R T  X   wit h 
B E  N  b e c a  m e  a st a n d ar d  of  c ar e f or t h e tr e at  m e nt  of p ati e nts   wit h D L  B  C L  o v er r e c e nt y e ars.  
 

4. 4  O v e r vi e  w  of  n at u r al  k ill e r (  N  K) c ells i n l y  m p h o  m a , r el e v a n c e t o 
M  O  R 0 0 2 0 8   

S e v er al  p u blis h e d st u di es  h a v e  e v al u at e d  cli ni c al  o ut c o  m es i n r el ati o n t o  hi g h  or l o  w  b as eli n e 
N  K  C  C i n first -li n e  p ati e nts,  e. g.,  p ati e nts  n e  wl y  di a g n os e d wit h D L  B  C L (Ki  m  et  al.  2 0 1 4 , 
Kl a n o v a  et  al.  2 0 1 7 )  or  pr e vi o usl y  u ntr e at e d  pati e nts  wit h f olli c ul ar l y  m p h o  m a ( F L)  (H e  et  al. 
2 0 1 6 , Kl a n o v a  et  al.  2 0 1 7 ).  

I n t h e   M  O  R 2 0 8  C 2 0 1 st u d y  a  c ut-off  1 0 0   N  K  c ells/ µ L   w as  pr o g n osti c f or t h e tr e at  m e nt  o ut c o  m e 
of M  O  R 0 0 2 0 8   m o n ot h er a p y i n   D L  B  C L  a n d  F L,   w hil e  ot h er  bl o o d  c ell  p o p ul ati o ns s u c h  as 
l y  m p h o c yt es  a n d  T  c ells s h o  w e d  n o  ass o ci ati o n   wit h t h e tr e at  m e nt  o ut c o  m e.  E v e n t h o u g h  a 
m ulti v ari at e  a n al ysis   w as  n ot  c o n d u ct e d  d u e t o t h e s  m all s a  m pl e si z e,  a str atifi e d  a n al ysis  di d  n ot 
r e v e al  a n y  o b vi o us  c o nf o u n di n g  of t h e   N  K  C  C s u b gr o u ps   wit h  a n y  ot h er  k e y  b as eli n e 
c h ar a ct eristi cs.  T h er ef or e,   N  K  C  C  p ot e nti all y is a n i n d e p e n d e nt f a ct or f or t h e tr e at  m e nt  o ut c o  m e 
of M  O  R 0 0 2 0 8. 

Si  mil ar t o t h e  o bs er v ati o n f or M  O  R 0 0 2 0 8, t h e   m aj orit y  of t h e  p u blis h e d st u di es f or  a nti- C  D 2 0 
a nti b o di es  als o r e p ort e d  a   N  K  C  C  c ut- off  of  1 0 0  c ells/ µ L,   w hi c h s h o  w e d i n d e p e n d e nt  pr o g n osti c 
v al u e.  T h e  c ut- off   w as  g e n er all y  b as e d  o n   m a xi  mi z e d  diff er e n c es i n  P F S  a n d/ or   O S  b et  w e e n 
p ati e nts   wit h  b as e li n e   N  K  C  C-l o  w  a n d   N  K  C  C- hi g h i n cl u d e d i n t h e r es p e cti v e st u di es (Ki  m  et  al. 
2 0 1 4 , H e  et  al.  2 0 1 6 , Kl a n o v a  et  al.  2 0 1 7 ).  

I n t  w o l ar g e  p h as e III tri als i n  p ati e nts   wit h   N  H L – t h e   G  O  Y  A tri al (  N  C T 0 1 2 8 7 7 4 1) i n  p ati e nts 
wit h  n e  wl y  di a g n os e d   D L  B  C L  a n d t h e   G  A L LI  U  M tri al (  N  C T 0 1 3 3 2 9 6 8) i n  p ati e nts   wit h 
pr e vi o usl y  u ntr e at e d  F L  – t h e  pr o g n osti c  c ut-off  of  1 0 0   N  K  c ells/ µ L   w as  als o  us ef ul t o  pr e di ct 
s u p eri orit y  of  a n  F c - e n h a n c e d  a nti-  C  D 2 0   m o n o cl o n al  a nti b o d y ( o bi n ut u z u  m a b)  v ers us  a 
n o n- e n h a n c e d  a nti   C  D 2 0   m o n o cl o n al  a nti b o d y (  R T  X).  T his  d e  m o nstr at es t h at  a   N  K  C  C  c ut- off 
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i d e ntifi e d  vi a t h e  pr o g n osti c  eff e ct  c a n  b e  als o  us ef ul t o  pr e di ct s u p eri orit y  of  o n e   m o n o cl o n al 
a nti b o d y  o v er  a n ot h er. 

T h e s p o ns or  c o n d u ct e d  pr e- cli ni c al  e x p eri  m e nts t o i n v esti g at e t h e i n  vitr o   A  D  C  C  a cti vit y  of t h e 
F c - e n h a n c e d   C  D 1 9-s p e cifi c  a nti b o d y M  O  R 0 0 2 0 8 i n  c o  m p aris o n t o t h e   C  D 2 0-s p e cifi c  a nti b o d y 
rit u xi  m a b f or  a r a n g e  of  eff e ct or t o t ar g et ( E: T) r ati os  of   N  K  c ells  a n d   B -c ell t u  m o ur c ell li n es 
d eri v e d fr o  m   D L  B  C L,   m a ntl e  c ell l y  m p h o  m a (  M  C L)  a n d  c hr o ni c l y  m p h o c yti c l e u k a e  mi a (  C L L). 

T h e r es ults  of t h es e i n  vitr o  e x p eri  m e nts s u g g est t h at M  O  R 0 0 2 0 8 l e a ds t o str o n g er 
A  D  C  C --m e di at e d t ar g et  c ell l ysis i n  c o  m p aris o n t o   R T  X   u n d er  c o n diti o ns i n   w hi c h   N  K  c ells  ar e 
li  mit e d.   B as e d  o n t h e  ass u  m pti o n t h at i n  p ati e nts   wit h l o  w  b as eli n e   N  K  C  C,   N  K  c ell  n u  m b ers  at 
t h e t u  m o ur sit e   will  n ot  o ut - n u  m b er t h e  n u  m b er  of t u  m o ur c ells, t h es e  d at a s u p p ort t h e 
h y p ot h esis t h at M  O  R 0 0 2 0 8  c o ul d  h a v e  hi g h er t u  m o ur  killi n g  c a p a cit y  c o  m p ar e d t o rit u xi  m a b i n 
p ati e nts   wit h  a  p eri p h er al   N  K  c ell  c o u nt  of  1 0 0  or l ess   N  K  c ells/ µ L.  

 

4. 5  O v e r vi e  w  of   C  D 1 9  e x p r essi o n i n   D  L  B  C  L  a n d t r e at  m e nt   wit h   M  O  R 0 0 2 0 8  

4. 5. 1  T h e   B -c ell D iff e r e nti ati o n A nti g e n   C  D 1 9 i n L y  m p h o  m a  

T h e  diff er e nt i ati o n  a nti g e n   C  D 1 9 is  a  5 5 6-a  mi n o  a ci d , t y p e I tr a ns  m e  m br a n e  c ell-s urf a c e  pr ot ei n 
wit h  a n i  m p ort a nt r ol e i n  b ot h  n or  m al  a n d   m ali g n a nt   B- c ell  p h ysi ol o g y.   C  D 1 9  b el o n gs t o t h e 
i  m  m u n o gl o b uli n (I g) s u p erf a  mil y  a n d is t h e  d o  mi n a nt si g n al tr a ns d u ci n g   m e  m b er  of t h e   B-c ell 
a nti g e n r e c e pt or (  B  C  R)  c o -r e c e pt or  c o  m pl e x,   w hi c h  als o i n cl u d es  c o  m pl e  m e nt r e c e pt or,   C  D 2 1, 
t h e t etr as p a ni n f a  mil y  pr ot ei n, C  D 8 1 , a n d t h e i nt erf er o n -i n d u c e d tr a ns  m e  m br a n e  pr ot ei n,   C  D 2 2 5 
(C art er  et  al.  2 0 0 2 ). 
 
C  D 1 9 is  e x pr ess e d  e arl y i n   B- c ell   d e v el o p  m e nt at t h e l at e  pr o -B  or  e arl y  pr e -B st a g e , j ust  b ef or e 
t h e I g  h e a v y  c h ai n  g e n e r e arr a n g e  m e nt,  a n d is  pr es e nt t hr o u g h o ut   B-c ell   m at ur ati o n  u ntil 
t er  mi n al  diff er e nti ati o n i nt o  pl as  m a  c ells (A n d ers o n  et  al.  1 9 8 4 ).   As  a l o  w- affi ni t y  a nti g e n 
r e c e pt or,   C  D 1 9 f u n cti o ns t o  d e cr e as e t h e  a nti g e n  c o n c e ntr ati o n t hr es h ol d  n e c ess ar y t o tri g g er 
B- c ell  di visi o n  a n d  diff er e nti ati o n.  P ati e nts   wit h  a  h o  m o z y g o us   m ut ati o n i n t h e   C  D 1 9  g e n e 
(C  D 1 9 )  e x hi bit  d e cr e as e d   B- c ell  a cti v ati o n i n r es p o ns e t o   mit o g e n sti  m ul ati o n  a n d  ar e 
h y p o g a  m  m a gl o b uli n a e  mi c,   wit h  n or  m al  n u  m b ers  of  b o n e   m arr o  w  a n d  c ir c ul ati n g 
B -l y  m p h o c yt es (v a n  Z el  m  et  al.  2 0 0 6 ).   CD 1 9 r e g ul at es   B- c ell  pr olif er ati o n  a n d  d e v el o p  m e nt 
t hr o u g h   B  C  R- d e p e n d e nt  a n d i n d e p e n d e nt   m e c h a nis  ms (L esli e  a n d   Y o u n es  2 0 1 3 ). T h er e  ar e  
e  m er gi n g  d at a t h at s u g g est t h at C  D 1 9  pl a ys  a   B  C  R -i n d e p e n d e nt r ol e i n m ali g n a nt   B -c ell 
pr olif er ati o n  b y st a bili si n g  c o n c e ntr ati o ns  of t h e M  Y  C   o n c o pr ot ei n (P o e  et  al.  2 0 1 2 ). 
I  m p ort a ntl y,   C  D 1 9  e x pr essi o n is   m ai nt ai n e d i n l y  m p h o  m as   w hi c h s h o  w a  d o  w n -r e g ul ati o n  of 
C  D 2 0  e x pr essi o n f oll o  wi n g  a nti-  C  D 2 0 t h er a p y (C h u  et  al.  2 0 0 2 ). 
 

4. 5. 2  M  O  R 0 0 2 0 8   B a c k g r o u n d  a n d P r e cli ni c al D at a 

M  O  R 0 0 2 0 8 (s y n o n y  m s:   X  m  A b® 5 5 7 4,   M  O  R 2 0 8 ) is  a n  F c-e n h a n c e d    m  A b t h at  bi n ds t o t h e 
h u  m a n   B- c ell s urf a c e  a nti g e n   C  D 1 9.   M  O  R 0 0 2 0 8  p oss ess es si g nifi c a ntl y i n cr e as e d t u  m o ur 
c yt ot o xi cit y   w h e n  c o  m p ar e d   wit h t h e  p ar e nt al,  n o n -e n h a n c e d ,   m uri n e  4  G 7   C  D 1 9  a nti b o d y.  T h e 
i n cr e as e d  bi n di n g  of   M  O  R 0 0 2 0 8 t o  F c  g a  m  m a r e c e pt ors ( F cγ R),  d u e t o t h e  e n gi n e er e d 
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m ut ati o ns, si g nifi c a ntl y  e n h a n c es i n  vitr o a nti b o d y -d e p e n d e nt  c ell -m e di at e d  c yt ot o xi cit y 
(A  D  C  C ),  a nti b o d y- d e p e n d e nt  c ell-  m e di at e d  p h a g o c yt osis (A  D  C P),  a n d  dir e ct  c yt ot o xi c  eff e cts 
( a p o pt osis)  o n t h e t u  m o ur  c ells  c o  m p ar e d   wit h t h e  n o n- e n h a n c e d   p ar e nt al   m uri n e  a nti b o d y. 
M  O  R 0 0 2 0 8  h as  n ot  b e e n s h o  w n t o   m e di at e  c o  m pl e  m e nt- d e p e n d e nt  c yt ot o xi cit y (  C  D  C). 
 
M or e s p e cifi c all y, i n  pr e cli ni c al st u di es,   M  O  R 0 0 2 0 8  h as  b e e n s h o  w n t o si g nifi c a ntl y  e n h a n c e 
i n vitr o    A  D  C  C,   A  D  C P,  a n d  dir e ct  c yt ot o xi c  eff e cts ( a p o pt osis)  o n   C  D 1 9 + t u  m o ur  c ell li n es 
s p a n ni n g  a  br o a d r a n g e  of  h u  m a n l y  m p h o  m as  a n d l e u k a e  mi as (  B ur kitt’s l y  m p h o  m a,   C L L,  h air y 
c ell l e u k a e  mi a,   C  D 1 9 +  c hr o ni c   m y el oi d l e u k a e  mi a,   D L  B  C L,  a n d a c ut e l y  m p h o bl asti c l e u k a e  mi a 
[A L L ])  e x pr essi n g l e v els  of   C  D 1 9  a nti g e n r a n gi n g fr o  m  1 5, 0 0 0 t o  1 0 5, 0 0 0   m ol e c ul es/ c ell. 
Si  mil ar  eff e cts   w er e  als o  n ot e d i n r el ati o n t o fr es hl y is ol at e d p ati e nt   C L L  or   A L L  c ells  a n d  ar e 
als o  e x p e ct e d t o tr a nsl at e t o  pri  m ar y   N  H L  c ells , si n c e t h e  e x pr essi o n r a n g e r e p ort e d f or   A L L  a n d 
C L L   B -c ells  c o v ers t h e r a n g e  o bs er v e d f or   N  H L   B -c ells (Gi n al di  et  al.  1 9 9 8 , Ol ej ni c z a k  et  al. 
2 0 0 6 ).   MO  R 0 0 2 0 8  h as  als o s h o  w n s u p eri or  effi c a c y t o its  n o n- e n h a n c e d   p ar e nt al  a nti b o d y i n 
r el ati o n t o its  a bilit y t o i n d u c e  a   m ar k e d r e d u cti o n i n t u  m o ur  gr o  wt h, i n hi bit t u  m o ur  gr o  wt h r at e 
a n d i n cr e as e s ur vi v al i n  vi v o i n  x e n o gr aft   m o d els  of  h u  m a n l y  m p h o  m a i n s e v er e  c o  m bi n e d 
i  m  m u n o d efi ci e n c y ( S  CI  D)   mi c e. ( S e e r el e v a nt s e ctio ns  of I n v esti g at or’s   Br o c h ur e [I  B] .) 
 
T h e  p h ar  m a c o d y n a  mi c ( P  D) i nt er a cti o ns  of   M  O  R 0 0 2 0 8 i n  c o  m bi n ati o n   wit h fl u d ar a bi n e, B E  N, 
a n d l e n ali d o  mi d e (L E  N ) us e d i n t h e tr e at  m e nt  of  p ati e nts   wit h   C L L  a n d   N  H L,   w er e i n v esti g at e d 
i n  a  h u  m a n i ntr a v e n o us (I  V) l y  m p h o  m a   m o d el i n  S  CI  D   mi c e (se e r el e v a nt s e cti o ns  of I  B). I n t his 
ort h ot o pi c   m o d el f or  diss e  mi n at e d   B -c ell   m ali g n a n ci es, t h e   m e di a n s ur vi v al   w as s u p eri or f or  all 
of t h e  gr o u ps r e c ei vi n g   M  O  R 0 0 2 0 8  c o  m bi n ati o n t h er a p y (  wit h fl u d ar a bi n e,   B E  N  or L E  N )   w h e n 
c o  m p ar e d   wit h t h e  gr o u ps r e c ei vi n g   M  O  R 0 0 2 0 8   m o n ot h er a p y.   M or e s p e cifi c all y,   M  O  R 0 0 2 0 8 
( 3. 0   m g/ k g) i n  c o  m bi n ati o n   wit h   B E  N ( 1 3. 0,  1 6. 0   m g/ k g)   w as s u p eri or t o  eit h er t h er a p y  al o n e i n 
t er  ms  of i n cr e as ed m e di a n lif es p a n ( 2 6  %  v ers us  5 7  %).  T h e  eff e ct   w as  cl assifi e d  as  p ot e nti ati o n 
of t h e  effi c a c y  of   M  O  R 0 0 2 0 8,  as   M  O  R 0 0 2 0 8   w as t h e  o nl y  dr u g  a  m o n gst t h e  c o  m bi n ati o n 
p art n ers t est e d t h at  d e  m o nstr at e d  a si g nifi c a nt  eff e ct  o n s ur vi v al  as  a si n gl e  a g e nt.  
 
Tiss u e  cr oss -r ea cti vit y st u di es  h a v e s h o  w n t h at t h e  p att er n  a n d  distri b uti o n  of   M  O  R 0 0 2 0 8 
bi n di n g t o  c y n o  m ol g us   m o n k e y tiss u es  cl os el y  p ar all els t h os e  of  h u  m a n tiss u es.  Fl o  w  c yt o  m etr y 
e x p eri  m e nts s h o  w   M  O  R 0 0 2 0 8  bi n di n g t o  h u  m a n  a n d  c y n o  m ol g us   m o n k e y   B- c ells,  b ut  n ot t o t h e 
B- c ells  of  ot h er  c o  m  m o n l a b or at or y s p e ci es (s u c h  as r at,   m o us e, r a b bit  a n d  d o g).  T h er ef or e, 
p h ar  m a c ol o g y st u di es   w er e r estri ct e d t o  h u  m a n  a n d  c y n o  m ol g us   m o n k e y  c ell- b as e d i n  vitr o 
s yst e  ms,   C  D 1 9 +  h u  m a n   B- c ell t u  m o ur  x e n o gr aft   m o d els i n  S  CI  D   mi c e,  a n d  c y n o  m ol g us 
m o n k e ys i n  vi v o. I n i n  vi v o st u di es i n  c y n o  m ol g us   m o n k e ys,   M  O  R 0 0 2 0 8   w as s h o  w n t o i n d u c e 
B-l y  m p h o c yt e  d e pl eti o n i n  p eri p h er al  bl o o d,  b o n e   m arr o  w, s pl e e n  a n d i n g ui n al l y  m p h  n o d es. 
C y n o  m ol g us   m o n k e ys   w er e  als o j u d g e d t o  b e t h e  o nl y r el e v a nt  c o  m  m o n l a b or at or y s p e ci es f or 
t o xi cit y st u di es. 
 
T h e r es ults  of st u di es  e v al u ati n g t h e  p h ar  m a c o ki n eti cs ( P  K),  P  D  a n d t o xi cit y  of   M  O  R 0 0 2 0 8 i n 
c y n o  m ol g us   m o n k e ys,  ar e  pr o vi d e d i n t h e r el e v a nt s e cti o ns  of t h e I  B.  T h e fi n di n gs i n fi v e 
pr e cli ni c al st u di es   w er e li  mit e d t o t h e  e x p e ct e d  p h ar  m a c ol o gi c al  eff e cts  of   M  O  R 0 0 2 0 8,   wit h  n o 
r e p orts  of  u n a nti ci p at e d t o xi cit y. T h e f i v e st u di es,  all  c o n d u ct e d i n  c y n o  m ol g us   m o n k e ys 
i n cl u d e d:  a  2 6-  w e e k si n gl e  1 0. 0   m g/ k g  d os e,  P  K,  P  D  a n d t o xi cit y st u d y;  a  2 8- d a y si n gl e I  V  d os e, 
d os e- r a n gi n g (0. 3,  1. 0  a n d  3. 0   m g/ k g)  P  K/ P  D st u d y;  a  2 9- d a y, si n gl e- d os e ( 3. 0   m g/ k g) st u d y 
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c o  m p ari n g   M  O  R 0 0 2 0 8   wit h t  w o  ot h er   C  D 1 9  a nti b o di es   wit h  diff er e nt  F c r e gi o ns;  a n  8- w e e k 
t o xi cit y st u d y i n   w hi c h   M  O  R 0 0 2 0 8   w as  a d  mi nist er e d I  V e v er y  2   w e e ks  at  a  d os e  of  2,  1 0  or 
5 0 m g/ k g f or  8  c o ns e c uti v e   w e e ks   wit h  a  9 0 -d a y r e c o v er y  p eri o d ;  a n d  a  1 3-  w e e k t o xi cit y st u d y 
i n   w hi c h   M  O  R 0 0 2 0 8   w as  a d  mi nist er e d I  V   w e e kl y t o s e x u all y   m at ur e  c y n o  m ol g us   m o n k e ys  at 
d os es  of  1 0,  3 0  or  1 0 0   m g/ k g f or  1 3  c o ns e c uti v e   w e e ks   wit h  a  1 3 2- d a y r e c o v er y p eri o d .  T h e  ai  m 
of t h e l att er   G o o d  L a b or at or y  Pr a cti c e (  G L P) -c o  m pli a nt,   m ulti pl e -d os e t o xi c ol o g y st u d i es w as t o 
s u p p ort t h e  us e  of   M  O  R 0 0 2 0 8 i n  h u  m a n  cli ni c al st u di es. As a n e x p e ct e d  p h ar  m a c ol o gi c al  eff e ct, 
a r e v ersi bl e l a c k  of  g er  mi n al  c e nt r es i n l y  m p h oi d  or g a ns  a n d   m ar k e dl y r e d u c e d  p eri p h er al 
C  D 2 0 +   B  c ell  c o u nts   w er e  o bs er v e d,   w hi c h   w er e  c o nsist e nt   wit h l o  w er e d I g  G l e v els i n s er u  m  as 
w ell  as  a r e v ersi bl e r e d u cti o n i n t h e  T - c ell  d e p e n d e nt  a nti b o d y r es p o ns e.  T h er e   w er e  n o 
M  O  R 0 0 2 0 8-r el at e d  eff e cts  o n  b o d y   w ei g ht,  cli ni c al si g ns, f o o d  c o ns u  m pti o n,  bl o o d  pr ess ur e, 
el e ctr o c ar di o gr a p h y, r es pir at or y r at e,  o p ht h al  m ol o g y,  n e ur o b e h a vi o ur al  o bs er v ati o ns, 
h a e  m at ol o g y,  c o a g ul ati o n,  uri n e  or  c yt o ki n e  a n al ysis.   M  O  R 0 0 2 0 8  h a d  n o  eff e cts  o n   m e nstr u al 
c y cl e l e n gt h i n f e  m al es a n d  n o  hist o p at h ol o g y/  mi cr os c o pi c  c h a n g es t o   m al e  a n d f e  m al e 
r e pr o d u cti v e  or g a ns.   O v er all,   M  O  R 0 0 2 0 8  a d  mi nistr ati o n t o t h e  c y n o  m ol g us   m o n k e y   w as  v er y 
w ell t ol er at e d  at  d os es  u p t o  1 0 0   m g/ k g. I n  a d diti o n,   G L P- c o  m pli a nt tiss u e  cr oss -r e a cti vit y 
st u di es   w er e  p erf or  m e d  o n  n or  m al tiss u e  p a n els fr o  m  h u  m a n  a n d  c y n o  m ol g us   m o n k e y  d o n ors. 
N o s p e cifi c st ai ni n g t o str u ct ur es  ot h er t h a n t h e  e x p e ct e d   m o n o n u cl e ar l e u k o c yt es, l y  m p h o c yt es 
a n d  h a e  m at o p oi eti c  pr e c urs or  c ells   w as  o bs er v e d.  
 

4. 5. 3  Cli ni c al   E x p e ri e n c e   wit h   M  O  R 0 0 2 0 8  

4. 5. 3. 1  P r ot o c ol   X  m  A b 5 5 7 4- 0 1 

A  P h as e   1 St u d y  of   X  m  A b ® 5 5 7 4 t o   E v al u at e t h e  S af et y,   T ol e r a bilit y,  a n d 
P h a r  m a c o ki n eti cs i n  P ati e nts   wit h   R el a ps e d  o r   R ef r a ct o r y   C h r o ni c   L y  m p h o c yti c 
L e u k a e  mi a  

T h e first st u d y i n  h u  m a ns   w as  a  p h as e I tri al e x pl ori n g t h e  us e  of   M  O  R 0 0 2 0 8 ( als o  k n o  w n  as 
X  m  A b ® 5 5 7 4  or M  O  R 0 0 2 0 8) i n  a d ult  p ati e nts  di a g n os e d  a c c or di n g t o I nt er n ati o n al   W or ks h o p  o n 
C L L  g ui d eli n es (H all e k  et  al.  2 0 0 8 ) wit h  a cti v e, tr e at  m e nt -r e q uiri n g   R-R   C L L/ s  m all l y  m p h o c yti c 
l y  m p h o  m a (S L L ).   R es ults  of t h e st u d y   w er e r e p ort e d  b y (W o y a c h  et  al.  2 0 1 4 ). 
 
T  w e nt y -s e v e n  p ati e nts   w er e  e nr oll e d t o  6  es c al ati n g  d os e l e v els,   wit h  e x p a nsi o n  at t h e  hi g h est 
d os e l e v el  of  1 2   m g/ k g.   Ni n e  d os es  of   M  O  R 0 0 2 0 8   w er e i nf us e d  o v er  8   w e e ks.   N o   m a xi  m al 
t ol er at e d  d os e w as r e a c h e d,  a n d t h e  dr u g   w as  g e n er all y   w ell t ol er at e d,   wit h i nf usi o n-r el at e d 
r e a cti o ns (I  R  Rs)  of  gr a d e  1  or  2  b ei n g t h e   m ost  c o  m  m o n t o xi citi es. Tr e at  m e nt -r el at e d  gr a d e  3  or 
4 A Es   o c c urr e d i n fi v e  p ati e nts  a n d i n cl u d e d  n e utr o p e ni a, t hr o  m b o c yt o p e ni a, i n cr e as e d  as p art at e 
a  mi n otr a nsf er as e  (  A S T), f e bril e  n e utr o p e ni a,  a nd t u  m o u r l ysis s y n dr o  m e ( T L S).   M  O  R 0 0 2 0 8 
s h o  w e d  pr eli  mi n ar y  effi c a c y,   wit h  1 8  p ati e nts ( 6 6. 7  %) r es p o n di n g  b y  p h ysi c al  e x a  mi n ati o n 
crit eri a  a n d l a b or at or y st u di es,  a n d  8  p ati e nts ( 2 9. 6  %) r es p o n di n g  b y  c o  m p ut e d t o  m o gr a p h y (  C T) 
crit eri a. M  O  R 0 0 2 0 8 s h o  w e d  a t er  m i n al  eli  mi n ati o n  h alf-lif e  of  a p pr o xi  m at el y  1 4  d a ys. A  d os e of 
1 2   m g/ k g   w as r e c o  m  m e n d e d f or  us e i n s u bs e q u e nt st u di es. 
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4. 5. 3. 2  O n g oi n g  St u di es  

T h e f oll o  wi n g ot h er st u di es  ar e  o n g oi n g . D et ails  of s af et y  a n d  effi c a c y  d at a ar e  r e p ort e d i n t h e 
I  B: 
 
P r ot o c ol M  O  R 2 0 8  C 2 0 1  
A  P h as e II a,   O p e n -L a b el,   M ulti c e nt er  St u d y  of  Si n gl e -A g e nt   M  O  R 0 0 2 0 8,  a n  F c -O pti  mis e d 
A nti -C  D 1 9   A nti b o d y, i n  P ati e nts   wit h   R el a ps e d  or   R efr a ct or y   B -C ell   N o n -H o d g ki n’s 
L y  m p h o  m a  
 
P r ot o c ol   M  O  R 2 0 8  C 2 0 3  (  L-MI  N  D)  
A  P h as e II,  Si n gl e -Ar  m,   O p e n -L a b el,   M ult i c e ntr e  St u d y t o  E v al u at e  S af et y  a n d  Effi c a c y  of 
L e n ali d o  mi d e   C o  m bi n e d   wit h   M  O  R 0 0 2 0 8 i n  P ati e nts   wit h   R el a ps e d  or   R efr a ct or y (  R-R) Diff us e 
L ar g e   B -C ell  L y  m p h o  m a  
 
P r ot o c ol   M  O  R 2 0 8  C 2 0 5  (  C  O S  M  O S) 
A  P h as e II,  T  w o -C o h ort,   O p e n -L a b el,   M ulti c e nt er  St u d y t o  E v al u at e t h e  Effi c a c y  a n d  S af et y  of 
M  O  R 0 0 2 0 8   C o  m bi n e d   wit h I d el alisi b  or   V e n et o cl a x i n  P ati e nts   wit h   R el a ps e d  or   R efr a ct or y 
C L L/ S L L  Pr e vi o usl y  Tr e at e d   wit h   Br ut o n’s  T yr osi n e   Ki n as e I n hi bit or  
 
P r ot o c o l   M  O  R 2 0 8  C 1 0 7 ( Fi rst-MI  N  D)  
A  P h as e I b,  o p e n -l a b el, r a n d o  mi z e d st u d y t o  ass ess s af et y  a n d  pr eli  mi n ar y  effi c a c y  of 
T af asit a  m a b i n  a d diti o n t o   R -C  H  O P  or  T af asit a  m a b  pl us  L e n ali d o  mi d e i n  a d diti o n t o   R -C  H  O P i n 
p ati e nts   wit h  n e  wl y  di a g n os e d   Diff us e  L ar g e B -C ell  L y  m p h o  m a (  D L  B  C L)  
 
P r ot o c ol   M  O  R 2 0 8  C 3 1 0 ( F r o nt  MI  N  D)  
A P h as e III,   m ulti c e nt er, r a n d o  mi z e d,  d o u bl e -bli n d,  pl a c e b o -c o ntr oll e d tri al  c o  m p ari n g t h e 
effi c a c y  a n d s af et y  of t af asit a  m a b  pl us l e n ali d o  mi d e i n  a d diti o n t o   R -C  H  O P  v ers us   R -C  H  O P i n 
pr e vi o usl y  u ntr e at e d,  hi g h -i nt er  m e di at e  a n d  hi g h-ris k  p ati e nts   wit h  n e  wl y  di a g n os e d  diff us e 
l ar g e   B-c ell l y  m p h o  m a  
 
P r ot o c ol   M  O  R 2 0 8  C 4 1 4 (  R  E  A  L  M I  N  D)  
A  P h as e I  V,   m ulti c e nt er,  o bs er v ati o n al st u d y t h at   will  c oll e ct  d at a  o n tr e at  m e nts  a n d  o ut c o  m es 
f or  p ati e nts i n t h e   U S   wit h r ela ps e d  or r efr a ct or y  diff us e l ar g e   B -c ell l y  m p h o  m a   w h o  ar e st arti n g 
s e c o n d - or t hir d -li n e t h er a p y  a n d  ar e  n ot r e c ei vi n g  a ut ol o g o us st e  m  c ell tr a ns pl a nt. 
 
P r ot o c ol   M  O  R 2 0 8  C 1 1 5 (  MI  N  D  w a y)  
A  P h as e  1 b/ 2,   O p e n -L a b el,   M ulti c e nt er  St u d y t o  E v al u at e t h e  S af et y  a n d  P h ar  m a c o ki n eti cs  of  a 
M o difi e d  T af asit a  m a b I  V   D osi n g   R e gi  m e n   C o  m bi n e d   wit h  L e n ali d o  mi d e ( L E  N) i n  P ati e nts   wit h 
R el a ps e d  or   R efr a ct or y   Diff us e  L ar g e   B -C ell  L y  m p h o  m a  
 
P r ot o c ol I  N  C  M  O  R 0 2 0 8 -1 0 1 (t o p  MI  N  D)  
A  P h as e  1 b/ 2 a  b as k et st u d y t o  e v al u at e t h e s af et y, t ol er a bi lit y,  p h ar  m a c o ki n eti cs,  a n d  effi c a c y  of 
c o  m bi n ati o n t h er a p y   wit h t h e  a nti -C  D 1 9   m o n o cl o n al  a nti b o d y t af asit a  m a b  a n d t h e  PI 3  K d 
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i n hi bit or  p ars a clisi b i n  a d ult  p arti ci p a nts   wit h r el a ps e d/r efr a ct or y (  R/  R)  n o n-  H o d g ki n l y  m p h o  m a 
or  c hr o ni c l y  m p h o c yti c l e u k e  mi a 
 
P r ot o c ol I  N  C  M  O  R 0 2 0 8- 1 0 2 ( J- MI  N  D)  
A P h as e  1 b  St u d y  of t af asit a  m a b, t af asit a  m a b  pl us l e n ali d o  mi d e, t af asit a  m a b  pl us  p ars a clisi b, 
a n d t af asit a  m a b  pl us l e n ali d o  mi d e i n  c o  m bi n ati o n   wit h   R -C  H  O P i n J a p a n es e  p arti ci p a nts   wit h 
n o n-  H o d g ki n l y  m p h o  m a.  
 
P r ot o c ol I  N  C  M  O  R 0 2 0 8- 3 0 1 (i n  MI  N  D) 
A  P h as e  3, r a n d o  mi z e d,  d o u bl e- bli n d,  pl a c e b o- c o ntr oll e d,   m ulti c e nt er st u d y t o  e v al u at e t h e 
effi c a c y  a n d s af et y  of t af asit a  m a b  pl us l e n ali d o  mi d e i n  a d diti o n t o rit u xi  m a b  v ers us l e n ali d o  mi d e 
i n  a d diti o n t o rit u xi  m a b i n  p ati e nts   wit h r el a ps e d/r efr a ct or y (  R/  R) f olli c ul ar l y  m p h o  m a  gr a d e  1 t o 
3 a  or   R/  R   m ar gi n al  z o n e l y  m p h o  m a 
 
P r ot o c ol   M  O  R 0 0 2 0 8 II  T   O S  U- 1 3 0 3 1 
P h as e II  St u d y  of  T af asit a  m a b i n   C o  m bi n ati o n   wit h  L e n ali d o  mi d e f or  P ati e nts   wit h   R el a ps e d  or 
R efr a ct or y   C hr o ni c  L y  m p h o c yti c  L e u k e  mi a (  C L L)/ S  m all  L y  m p h o c yti c  L y  m p h o  m a 
( S L L)/ Pr ol y  m p h o c yti c  L e u k e  mi a ( P L L), I n cl u di n g t h os e   w h o  h a v e   R el a ps e d  o n I br uti ni b,  or 
P ati e nts   wit h   U ntr e at e d   C L L/ S L L/ P L L  
 
P r ot o c ol II  R _I  N  T _  D  E _  H ess _  G  O  A  LII  
A  pr os p e cti v e,   m ulti c e nt er  r a n d o  mi z e d  p h as e II tri al i n v esti g ati n g 
G e  m cit a bi n e/  O x ali pl ati n/  Rit u xi  m a b   wit h  or   wit h o ut  T af asit a  m a b (  M  O  R 2 0 8) f or  p ati e nts   wit h 
r el a ps e d/r efr a ct or y   A g gr essi v e  L y  m p h o  m a (  G  O  A L II)  
 

4. 5. 4  S af et y  of   M  O  R 0 0 2 0 8 

M  O  R 0 0 2 0 8  off ers  a  n o v el   m e c h a nis  m  of  a cti o n t h at   m a y  a d d t o t h e  c ar e  of  p ati e nts   wit h   N  H L. 
B as e d  o n t h e  a v ail a bl e  d at a fr o  m t h e  c o  m pl et e d  cli ni c al st u d i es  of   M  O  R 0 0 2 0 8 ( Pr ot o c ol 
X  m  A b ® 5 5 7 4- 0 1  a n d   M  O  R 2 0 8  C 2 0 2),  pr eli  mi n ar y  d at a fr o  m t h e  o n g oi n g cli ni c al st u di es 
M  O  R 2 0 8  C 2 0 1 (J ur c z a k  et  al.  2 0 1 8 ), M  O  R 2 0 8  C 2 0 3,   M  O  R 2 0 8  C 2 0 4  a n d   M  O  R 2 0 8  C 2 0 5, 
n o n cli ni c al st u di es  a n d  e x p eri  m e nts,  a n d lit er at ur e  d at a  o n   C  D 1 9, t h e s p o ns or is  of t h e  o pi ni o n 
t h at t h e  p ot e nti al  b e n efit  of   M  O  R 0 0 2 0 8  o ut  w ei g hs t h e  p ot e nti al ris ks. It is  e x p e ct e d t h at t h e 
p ot e nti al ris ks   will  b e  a d e q u at el y  c o ntr oll e d  b y t h e  d esi g n  of t his tri al ( e. g.  b y t h e i n cl usi o n  a n d 
e x cl usi o n  crit eri a)  a n d  b y fr e q u e nt   m o nit ori n g  of  p ot e nti al  a d v ers e  dr u g r e a cti o ns t hr o u g h o ut t h e 
e ntir e st u d y.  
 
B as e d  o n t h e s af et y  d at a fr o  m t h e  cli ni c al st u di es list e d  a b o v e t h e  a nti ci p at e d  p ossi bl e ris ks 
ass o ci at e d   wit h   M  O  R 0 0 2 0 8   m o n ot h er a p y i n cl u d e t h e f oll ow i n g A Es  wit h  a s us p e ct e d 
r el ati o ns hi p t o   M  O  R 0 0 2 0 8 tr e at  m e nt (i n ci d e n c e  ≥  3   %): 

•  I  R  Rs (  m ostl y   Gr a d e  1/ 2) 
•  F e bril e  n e utr o p e ni a 
•  N e utr o p e ni a 
•  T hr o  m b o c yt o p e ni a 
•  T u  m o u r lysis s y n dr o  m e 
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•  U p p er r es pir at or y tr a ct i nf e cti o ns 
•  L o  w er r es pir at or y tr a ct i nf e cti o n  (i n cl u di n g  p n e u  m o ni a  a n d  br o n c hitis) 
•  F ati g u e 
•  C hills  
•  P yr e xi a 
•  N a us e a  
•  Di arr h o e a  
•  H e a d a c h e  
•  R as h  
•  A S T  a n d   A L T i n cr e as es.  

 
Si n c e  a   m aj or  p h ar  m a c ol o gi c al  eff e ct  of   M  O  R 0 0 2 0 8 is   B- c ell  d e pl eti o n, t h e ris ks  ass o ci at e d   wit h 
t h e  us e  of  a p pr o v e d   B- c ell  d e pl eti n g t h er a p e uti cs  b as e d  o n t h e l a b elli n g  of  ot h er  a g e nts   wit h 
si  mil ar  eff e cts s h o ul d  b e  c o nsi d er e d. T h e s e    m a y i n cl u d e:   B-c ell  d e pl eti o n, l y  m p h o p e ni a, 
n e utr o p e ni a,  h e p atitis   B r e a cti v ati o n,  pr o gr essi v e   m ultif o c al l e u k o e n c e p h al o p at h y, 
m u c o c ut a n e o us r e a cti o ns  a n d i nf e cti o ns. 
 
T h e  a nti ci p at e d ris ks  ass o ci at e d   wit h t h e  a d  mi nistr ati o n  of   M  O  R 0 0 2 0 8  ar e  d es cri b e d i n  d et ail i n 
t h e   M  O  R 0 0 2 0 8 I  B. 
 
 

5  S  T  U  D  Y  P  U  R P  O S  E/  R  A  TI  O  N  A  L  E  

D es pit e r e c e nt i  m pr o v e  m e nts i n t h e   m a n a g e  m e nt  of   D L  B  C L,  a p pr o xi  m at el y  3 0 – 4 0  %  of  p ati e nts 
wit h   D L  B  C L tr e at e d   wit h   R -C  H  O P r el a ps e f oll o  wi n g i niti al i  m  m u n o c h e  m ot h er a p y (C oiffi er  et 
al.  2 0 0 2 , F e u gi er  et  al.  2 0 0 5 , S e h n  et  al.  2 0 0 5 , H a b er  m a n n  et  al.  2 0 0 6 , Pfr e u n ds c h u h  et  al.  2 0 0 6 , 
Pfr e u n ds c h u h  et  al.  2 0 1 1 ).   Alt h o u g h  a si g nifi c a nt  n u  m b er  of  p ati e nts  c a n  b e s al v a g e d   wit h 
hi g h- d os e  c h e  m ot h er a p y ( H  D  C ) a n d s u bs e q u e nt   A S  C T, t h e   m aj orit y   will s u c c u  m b t o t h e  dis e as e. 
I n  p arti c ul ar, el d erl y   a n d/ or fr ail  p ati e nts a n d t h os e  wit h   m ulti pl e  c o  m or bi diti es  ar e i n  n e e d  of 
n o v el t h er a p e uti c  a p pr o a c h es  as t h e i nt e nsifi e d tr e at  m e nt r e gi  m e ns  c a n n ot  b e  us e d i n t his 
p o p ul ati o n. I  m pr o vi n g t h e t h er a p e uti c  o pti o ns f or t his  gr o u p  of  p ati e nts is  a n i  m p ort a nt  u n  m et 
m e di c al  n e e d . 
 
As   R T  X -b as e d r e gi  m e ns  h a v e  b e c o  m e st a n d ar d first -li n e tr e at  m e nt i n   D L  B  C L, t h e  effi c a c y  of 
R T  X  c o  m bi n e d   wit h  c h e  m ot h er a p y i n t h e s e c o n d- li n e s etti n g  h as  d e cr e as e d  a n d t h er e is  a  n e e d 
f or  n e  w t h er a pi es i n  p ati e nts  pr o gr essi n g  or r el a psi n g aft er first - or s e c o n d -li n e   R T  X-b as e d 
tr e at  m e nt. T h e   C  D 1 9  a nti g e n is  a n  attr a cti v e t ar g et i n   D L  B  C L  as   C  D 1 9 is t y pi c all y  e x pr ess e d i n 
D L  B  C L  c ells,  h as  a si g n alli n g f u n cti o n t h at  c o ntri b ut es t o t h e   m ali g n a nt  p h e n ot y p e  a n d is  n ot 
d o  w n-r e g ul at e d i n p ati e nts   pr e-tr e at e d   wit h   C  D 2 0-t ar g et e d  a g e nts.  T h us, it   mi g ht  b e  p ossi bl e t o 
o v er c o  m e t h e  a bs ol ut e  or r el ati v e   R T  X r esist a n c e i n   R -R   N  H L b y  usi n g   M  O  R 0 0 2 0 8 i nst e a d  of 
R T  X  a n d t h er e b y t o i  m pr o ve  cli ni c al  o ut c o  m e i n t h e   R-  R   N  H L  p ati e nt  p o p ul ati o n. 
 
T h e  eff e cts  of   M  O  R 0 0 2 0 8  a p p e ar t o i n v ol v e   A  D  C  C,   A  D  C P,  a n d  dir e ct  c yt ot o xi c  a cti vit y 
( a p o pt osis).   M  O  R 0 0 2 0 8  a n d   B E  N ar e  a cti v e as si n gl e  a g e nts  a n d i n  c o  m bi n ati o n s h o  w 
s y n er gisti c  a ntil e u k a e  mi c  a n d  a ntil y  m p h o  m a  a cti vit y in  vi v o   a n d i n  vitr o.  
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M O R 0 0 2 0 8 d e m o ns tr at e d si n gl e- a g e nt a cti vit y i n R -R  C L L/ S L L,  DL B C L,  f olli c ul ar ly m p h o m a 
a n d ot h er i n d ol e nt N H L s ( W o y a ch et a l. 2 0 1 4, J ur c z a k et a l. 2 0 1 5,  J ur c z a k et a l. 2 0 1 6). 
M O R 0 0 2 0 8 eli cits  o nl y mil d  h a e m at ol o gi c al  AEs a n d h a s  a  m an a g e a bl e  t o xicit y  pr ofil e . Th e  
pr e d o mi n a nt A Es ar e  IR R s, a  cl ass eff e ct of m a n y  t h er a p e uti c anti b o di es, w hi c h t y pi c all y o c c ur 
d uri n g t h e  first to  t hir d a p pli c ati o n.  Ov er all , M O R 0 0 2 0 8 is th er ef or e c o nsi d er e d t o b e a g o o d 
c a n di d at e for c o m bi n a ti on  wit h  esta blis h e d  tr e at m e nts, su c h  as B E N , in  D L B C L.  

B E N h a s o n e of th e h i g h est a nti -l y m p h o m a a cti viti es of si n gl e a g e nts us e d t o tr e at R -R D L B C L  
a n d  is w ell t ol er at e d  i n pati e nts  wit h D L B C L  wit h a  m an a g e a bl e,  m ai nl y h a e m at ol o gi c al t o xi cit y  
pr ofil e  (O h m a c hi e t al. 2 0 1 3, C ol osi a e t a l. 2 0 1 4, Va cir c a et  al. 2 0 1 4 ). As a r es ult , t h e c urr e nt 
o p e n-l a b el, r a n d o mis e d st u d y w as d e v el o p e d t o e v al u at e t h e effi c a c y  an d s af et y of M O R 0 0 2 0 8 
wit h  BE N  vers us R T X wit h  B EN i n  a d ult p ati e nts  wit h R-R D L B C L.  T h e  m ai n g o a l of t his  st u d y  
is t o offe r s u c h  p ati e nts  a n o v el tr e at m e nt o pti o n t a ki n g i nt o co nsi d er ati o n  t h at m a n y  pati e nts  ar e 
fr ail, of a d v a n c e d a g e a n d/ or h a v e  m ulti pl e co m or bi diti es.  

A n I nt er n ati o n al C o ns e ns us P a n el  h as r e c o m m e n d e d  th at  BE N  s h o uld  b e a d mi nist er e d at  a d os e 
of 9 0 m g/ m 2 , w h e n c o m bi n e d with R T X in t h e tr e at m e nt o f a g gr essi v e N H L ( C h es o n et a l. 2 0 1 0, 
C h es o n et a l. 2 0 1 6). Th e p u bl is h e d st u di es in di c at e d a c o nsist e nt, m a n a g e a bl e a n d c o m p ar a bl e 
(b et w e e n  st u di es) t o xi cit y profil e  f or p ati e nts  wit h DL B C L.  W alt er  et al. (2 0 1 2) h a v e 
i n v esti g at ed B E N d os e ra n g es fr o m 6 0 t hr o u g h 1 2 0 m g/ m 2  a n d c a m e t o t h e c o n cl usi o n t h at 
9 0 m g/ m 2  is t h e m a xi m u m d os e t h at  c a n  be a c hi e v e d  in  th e  m aj orit y  of p ati e nts.  Se v er al  stu di es 
h a v e c o nfir m e d t h at R T X wit h  B E N 9 0 m g/ m 2  is a hig hl y a cti v e c o m bi n ati o n t h er a p y a n d a n A E  
pr ofil e c o m p aris o n b et w e e n t h e 1 2 0 m g/ m 2  a n d 9 0 m g/ m 2  d os e l e v el s cl e arl y f a v o ur e d  th e 
9 0 m g/ m 2  d os e. T h er ef or e, t h e c o m bi n ati o ns of R T X or M O R 0 0 2 0 8 wit h B E N ( at 9 0 m g/ m 2 ) 
w er e  s el e ct e d  as t h e  m ost  a p pro pri at e  c o mp ar at or  a n d e x p eri m e nt al r e gi m e ns for this st u d y. 

Si n c e M O R 0 0 2 0 8 h as n ot b e e n pr e vi o usl y st u di e d i n c o m bi n ati o n wit h B E N s yst e m ati c all y  in  a 
cli ni c al tri al,  a n  I niti al S afet y  E v al u ati o n  will pr e c e d e t he  m ai n  r ecr uit m e n t i n t his cli ni c al tri al. 
A c c u m ul ati n g d at a (as d es cri b e d  in  S e cti o n  4. 4) aft er  t h e st u d y  was  i niti at e d i ndi c at e  t h at N K C C 
is a n i m p ort a nt pr o g n osti c fa ct or i n D L B C L a n d m a y als o aff e ct t h e a nti-t u m o ur a cti vit y  of 
m o n o cl o n al a nti b o di es d ir e ct e d at C D 2 0 a n d/ or C D 1 9 di ff er e nti all y. Ac c or di n gl y, t h e pr ot o c ol 
w as a m e n d e d  to  e n abl e t h e effi c a c y  of  M OR 0 0 2 0 8 pl us B E N to b e c o m p ar e d wit h t h e e ffi c a cy of 
R T X pl us B E N in t h e  N K C C-l o w su b gr o u p of p a ti e nts (d efi n e d a t b as eli n e ), as w ell  as i n  th e 
o v er all p o p u l ati o n. 
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F or t h e  p ur p os e  of t h e  pr ot o c ol,  m aj o r s u r g e r y is  d efi n e d  as  a n y s ur gi c al  pr o c e d ur e t h at 
i n v ol v es i n its  c o urs e  g e n er al a n a est h esi a  or r es pir at or y assist a n c e.  I ntr a v as c ul ar  a c c ess 
pr o c e d ur es  e. g.  c e ntr al li n e  pl a c e  m e nt  or s u b c ut a n e o us  p ort  pl a c e  m e nt,  ar e  n ot  c o nsi d er e d   m aj or 
s ur g er y. 

8. 2  S t u d y D e si g n  

T hi s i s a  r a n d o mis e d, tw o- ar m, m ulti c e ntr e , o p en -l a b el, p h as e II/III effi c a c y a n d s af et y st u d y of 
M O R 0 0 2 0 8 in c o m bi n ati o n wit h B E N  v ers us RT X i n c o m bi n ati o n wit h B E N . T h e s t u d y will 
e nr ol a d ult p ati e nts  wit h D L B C L  wh o  h a v e r el a ps e d aft er, or ar e r efr a ct or y  to , at le ast  o n e b ut n o 
m or e  t h a n t hr e e pri or s yst e mi c t her a p y  li nes  (f or f urt h er d et ails se e  Se cti o n  8. 6 a n d  9. 5) a n d 
h a v e f ail e d or ar e n ot c a n di d at es f or H D C a n d A S C T, a n d h a v e t h us e x h a ust e d t h eir t h er a p e uti c 
o pti o ns  of d e m o nstr at e d cli ni c al b e n efit. At  le ast  o n e pr i or t h er a p y li n e m ust h a v e i n cl u d e d a 
C D 2 0 -t ar g et e d t h er a p y ( e. g. R T X). 

P ati e nts  wit h pri m ar y refr a ct or y  DL B C L  (f or d efi niti o n, s e e S e cti o n  8. 1), p ati e nts wit h k n o w n 
" d o u bl e/tri pl e  hit " D L B C L g e n eti cs o r w h o h a v e u n d e r g o n e p r e vi o us a ll o g e n ei c st e m c ell  
tr a ns pl a nt ati o n a r e n ot eli gi bl e  f or st u d y  p arti ci p ati o n. Ad diti o n all y, p ati e nts  wit h a hist or y of 
A S C T  wit hi n a  p erio d ≤ 3  m o nt hs pr i or to si g ni n g th e inf or m e d c o ns e nt f or m (I C F) c a n n ot b e 
i n cl u d ed i n t h e s t u d y. 

T h e  co m bi n ati o n  o f M O R 0 0 2 0 8 an d  BE N  will b e syst e m ati c all y  ev al u at e d  f or t h e first ti m e i n a  
c li ni c al tri al. Th er ef or e,  th e tri al  i n cl u d es a n Initi al  S af et y  E v al u ati o n, w hi c h will e n a bl e t h e 
I n d e p e n d e nt D at a M o nit ori n g C o m mitt e e (I D M C) t o c o n cl u d e w h et h er t h e c o m bi n ati o n 
tr e at m e nt(s) ar e s af e  (s e e  Fi g ur e 1 ). F urt h er d et ails  ar e pro vi d e d  i n Se cti o n  1 4. 1 a n d t h e I D M C 
C h art er.  

T h e  MO R 2 0 8 C 2 0 4  tri al will e m pl o y  a  par all el - gr o u p d esi g n, w h er e b y p ati e nts will b e r a n d o ml y 
assi g n e d t o t h e t w o p ar all el tr e at m e nt gr o u ps i n a r ati o of 1: 1 (se e  Fi g ur e 2 ). Th e st u d y will b e 
p erf or m e d a c c or di n g t o a gr o u p- s e q u e nti al,  a d apti v e d esi g n  wit h  p ossi bl e s a m pl e si z e a dj ust m e nt  
aft er o n e pl a n n e d i nt eri m a n al ysis. T h e int eri m a n al ysis w ill b e c arri e d o ut w h e n 1 2 8 P F S e v e nts 
( 5 0 % of t h e pl a n n e d 2 5 6 e v e nts) h a v e b e e n o bs er v e d. If th e s t u d y is c o nti n u e d u ntil c o m pl eti o n 
a n d n o a d a pt ati o n is m a d e  at i nt eri m a n al ysis,  t h e sa m pl e  si z e will b e ap pr o xi m at el y  
3 3 0 p a ti e nts.  

I n N o v e m b er 2 0 1 9, th e  ID M C r e c o m m e n d e d  to  i n cr e as e t h e s a m ple siz e t o 4 5 0 p ati e nts. 
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Fi g u r e 1 :  R e c r uit  m e nt  a n d  St u d y  Fl o  w  

Af ter s cr e e ni n g, eli gi bl e  p ati e nts   will  b e r a n d o  mi z e d i nt o  o n e  of t  w o st u d y  ar  ms.  P ati e nts   will  eit h er r e c ei v e 
M  O  R 0 0 2 0 8  +   B e n d a  m usti n e  or   Rit u xi  m a b  +   B e n d a  m usti n e fr o  m  c y cl e  1 t o  c y cl e  6.  Fr o  m  c y cl e  7  o n  w ar ds, t h e y 
m a y r e c ei v e   M  O  R 0 0 2 0 8  or   Rit u xi  m a b  o nl y.   
D uri n g t h e i niti al s af et y  e v al u ati o n  p h as e  of t h e tri al t h e first  3  p ati e nts i n  b ot h  ar  ms   will  b e  d os e d s e q u e nti all y   wit h 
a  4 8 -h o ur l a g  p eri o d  b et  w e e n t h e  e nr ol  m e nts  of  2  c o ns e c uti v e  p ati e nts ( c o u nt e d fr o  m   C 1  D 4).  F oll o  wi n g  a  p ositi v e 
r e c o  m  m e n d ati o n  of t h e I  D  M  C, s e v e n  a d diti o n al  p ati e nts i n  e a c h  ar  m   m a y  b e  d os e d i n  p ar all el.   A n  a d diti o n al I  D  M  C 
r e vi e  w   will t a k e  pl a c e  aft er t h e l ast  of  1 0  p ati e nts i n  e a c h  ar  m  h a v e  c o  m pl et e d   C 3  D 1  visit i n t h eir r es p e cti v e 
tr e at  m e nt  all o c ati o n  ar  m.  S h o ul d t h e I  D  M  C   m ai nt ai n t h eir i niti al r e c o  m  m en d ati o n t h at t h e  c o  m bi n ati o n tr e at  m e nts 
ar e s af e, t h e tri al   m a y  pr o c e e d f urt h er   wit h r e cr uit  m e nt ( P h as e III  p art  of t h e tri al).   
A n i nt eri  m  a n al ysis   will  b e  p erf or  m e d  aft er  1 2 8  P F S  e v e nts  h a v e  b e e n  o bs er v e d.  T h e fi n al s a  m pl e si z e w as  a dj ust e d 
aft er t h e i nteri  m  a n al ysis  t o   N = 4 5 0.  T h e fi n al  a n al ysis i n cl u di n g  b ut  n ot li  mit e d t o  pri  m ar y  a n d s e c o n d ar y  e n d  p oi nt 
a n al ys es   will  b e  c o n d u ct e d  at t h e  e n d  of t h e tri al.     
A b br e vi ati o ns:   B E  N  =  b e n d a  m usti n e;   C  =   C y cl e ; I  D  M  C  = I n d e p e n d e nt   D at a   M o nit ori n g   C o  m  mitt e e;   M  O  R = 
M  O  R 0 0 2 0 8;   R  = r a n d o  mis ati o n ( 1: 1);   R T  X  = rit u xi  m a b.  
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Fi g u r e  2:    St u d y   D esi g n 

* S u bs e q u e nt t o t h e  c o  m pl eti o n  of   C o  m bi n ati o n  Tr e at  m e nt,  p ati e nts   wit h  a n  o n g oi n g r es p o ns e  of  at l e ast  P  R  at t h e 
e n d  of   C y cl e  6,  as  ass ess e d l o c all y,   will  c o nti n u e  a nti b o d y   m o n ot h er a p y tr e at  m e nt  u ntil  dis e as e  pr o gr essi o n i n 
a c c or d a n c e   wit h t h e i niti a l tr e at  m e nt  all o c ati o n (  R T  X  or   M  O  R 0 0 2 0 8). 
# B E  N is t o  b e  a d  mi nist er e d  o n   D a ys  2 + 3  of   C y cl e  1.  S u bs e q u e ntl y,   B E  N  c a n  b e  a d  mi nist er e d  o n   D a ys  1 + 2  or 
D a ys  2 + 3  a c c or di n g t o i nstit uti o n al/ p ati e nt/ p h ysi ci a n  c h oi c e. 
N ot e:  Str atifi c ati o n   will  n ot  b e  a p pli e d t o  p ati e nts r a n d o  mis e d  d uri n g I niti al  S af et y  E v al u ati o n (s e e Fi g ur e  1 ). 
A b br e vi ati o ns:   B E  N  =  b e n d a  m usti n e;  E  C  O  G  =  E ast er n   C o o p er ati v e   O n c ol o g y   Gr o u p;   O S  =  o v er all s ur vi v al;  P F S  = 
pr o gr essi o n-fr e e s ur vi v al;   R-  R   D L  B  C L  = r el a ps e d  or r efr a ct or y  diff us e l ar g e   B- c ell l y  m p h o  m a;   R  = r a n d o  mis ati o n 
( 1: 1);   R T  X  = rit u xi  m a b. 
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8. 3  St u d y    Co n d u ct  

T h e  trial will b e  c o n d u ct e d  at a p pr o xi m at el y 1 8 0 sit es w orl d wi d e.  

T h e tot al s t u d y d ur ati o n is e x p e ct e d t o b e a p pr o xi m at el y 4 y e ars  pl us F oll o w - U p ( ass u mi n g n o 
s a m pl e si z e a dj ust m e nt  b y  th e I D M C) . T h e s t u d y d ur ati o n f or a n i n di vi d u al p ati e nt in cl u d e s 
S cr e e ni n g ( u p t o 2 8 d a ys fr o m t h e si g ni n g of  t h e IC F) , C o m bi n ati o n Tr e at m e nt (m a xi m u m 
6 m o nt hs) f oll o w e d b y A nti b o d y M o n ot h er a p y T r e at m e nt (u ntil  dis e as e pr o gr essi o n). Aft er s t u d y 
tre at m e nt e n ds , e a c h p ati e nt e nt ers F oll o w- U p  of a n i n di vi d u all y v a r yi n g d ur ati o n. 

F oll o w- U p  b e gi ns  wit h t h e E n d  of Tr e at m e nt ( E O T) visit. P ati e nts  will als o h a v e a n o n- sit e 
3 0- d a y p ost- tre at m e nt s af et y  ev al u ati o n  vis it ( 3 0-D a y  S af et y  F oll o w- U p visit). F oll o w -U p  f or t h e 
pri m ar y st u d y e n d p oi nt, i. e. P F S, s h o ul d b e p e rf or m e d ev er y  3 m o nt hs u ntil d is e as e pr o gr essi o n,  
wit h dr a w al  of  c o nse nt  or d eat h,  whi c h e v er  c om es first.  Aft er c o nfir m e d  pr o gr essi o n,  p ati e nts 
s h o ul d b e foll o w e d u p f or O S.

F oll o w- U p  f or O S will b e p erfor m e d  e v er y 3 m o nt hs fr o m t h e d at e  of E O T or  t h e l ast F oll o w-U p  
Visit f or t h e pri m ar y st u d y e n d p oi nt (i. e. P F S ), as a p pli c a bl e . T h e  first F oll o w-U p  f or O S  will b e 
a cli ni c visit.  S u bs e q u e nt F oll o w- U p  for  O S  visits  m a y b e p h o n e c o nt a cts. F or F oll o w- u p of a 
p ati e nt w h o b e c o m es eli gi bl e f or “ F urt h er or C o nti n u e d A nti b o d y Tr e at m e nt, ”  pl e as e ref er t o 
S e cti o n 1 0. 5.  

8. 4  E n d of St u d y  

T h e e n d of th e s t u d y is d efi n e d  as 3  ye ars aft er  t h e l ast p a ti e nt w as r a n d o mi z e d  or aft er  
a p pr o xi m at el y 7 5 %  of p ati e nts h a v e  di e d, w hi c h e v er o c c urs f irst. U p o n st u d y cl os ur e, t h e 
s p o ns or will  n otif y t h e a p pli c a bl e r e g ul at or y a ge n ci es i n a c cor d a n c e wit h  lo c al  r e q uir e m e nts. 

8. 5  P ati e nt S el e cti o n C rit e ri a  

8. 5. 1  In cl usi o n  C rit e ri a  

Eli gi bl e  p ati e nts m ust m e et t h e f oll o wi n g crit eri a t o b e e nr oll e d  i n t h e st u d y:  

Di a g n osis/ T ri al P o p ul ati o n 
1. A g e ≥ 1 8  y e ars

• F or  Si n g a p or e  o nl y:  a g e  ≥ 2 1  y e ars
2. Hist ol o gi c all y   c o nfir  m e d  di a g n osis,  a c c or di n g t o t h e   W orl d   H e alt h   Or g a ni z ati o n (  W  H  O,

2 0 0 8)  cl assifi c ati o n,  of:
a) Diff us e l ar g e   B -c ell l y  m p h o  m a  n ot  ot h er  wis e s p e cifi e d (  D L  B  C L   N  O S)
b) T  c ell/ histi o c yt e ri c h l ar g e   B -c ell l y  m p h o  m a ( T  H  R L  B  C L)
c)    E pst ei n -B arr  vir us ( E  B  V)  p ositi v e   D L  B  C L  of t h e  el d erl y ( E  B  V -p ositi v e   D L  B  C L)
d)    C o  m p osit e l y  m p h o  m a   wit h  a   D L  B  C L  c o  m p o n e nt   wit h  a s u bs e q u e nt   D L  B  C L r el a ps e
e)    Dis e as e tr a nsf or  m e d fr o  m  a n  e arli er  di a g n osis  of l o  w- gr a d e l y  m p h o  m a (i. e.  a n i n d ol e nt

p at h ol o g y s u c h  as f olli c ul ar l y  m p h o  m a,   m ar gi n al  z o n e l y  m p h o  m a) i nt o   D L  B  C L   wit h  a
D L  B  C L r el a ps e s u bs e q u e nt t o   D L  B  C L tr e at  m e nt .



I n c yt e   C or p or ati o n Pr ot o c ol   N u  m b er:   M  O  R 2 0 8  C 2 0 4 (  B -MI  N  D)  
D at e: 1 0- A pr -2 0 2 4  I  N  D   N u  m b er:  1 1 4, 8 5 6 
C T P   A  m e n d  m e nt N o. 8 ,   V ersi o n 1 1 . 0 E u dr a  C T   N u  m b er: 2 0 1 4 -0 0 4 6 8 9 -1 1  

V  V -C LI  N -0 1 9 4 2 9 C o nfi d e nti al  P a g e 4 0  of 1 3 1  

3. Fr es h t u m o ur tiss u e f or c e ntr al p at h ol o g y r e vi e w m ust b e pr o vi d e d as a n a dj u n ct t o
p arti ci p ati o n i n t his st u d y. S h o ul d it n ot b e p ossi bl e t o o bt ai n a fr es h t u m o ur tiss u e s a m pl e,
ar c hi v al  par affi n e m b e d d e d t u m o ur tiss u e a c q uir e d ≤ 3 y e ars pri or t o s cr e e ni n g f or t his
p ro t o c ol m ust b e av ail a bl e  f or t his pur p os e .

4. P ati e nts m ust  ha v e:
a) R- R  D L B C L (fo r defi niti o ns,  s e e S e cti o n  8. 1 o f t h e pr ot o c ol)
b) at  le ast  on e bi di m e nsi o n all y  m e as ur a bl e dis e as e sit e.  Th e l esi o n must  ha v e a gr e at est

tr a ns v ers e di a m et er of  ≥ 1. 5  cm  a nd  gr e atest p er p e n di c ul ar di a m et er of ≥ 1. 0 c m at
b as eli n e . T h e l esi o n m ust b e p ositi v e o n P E T s c a n (f or d efi niti o n, se e  Ju w ei d  et  al.
( 2 0 0 7)).

c) r e c ei v e d at l e ast on e , b ut n o m or e t h a n t hr e e pr e vi o us s yst e mi c t h er a py  li ne s  f or t h e
tr e at m e nt of D L B C L (for  f urt h er d et ails se e  Se cti o ns  8. 6 a n d  9. 5). At le ast  on e p re vi o us
t h er a p y li n e m ust h a v e i n cl u d e d a C D 2 0-tar g et e d  th e r a p y ( e. g. R T X).

d) E ast er n C o o p er ati v e O n c ol o g y Gr o u p ( E C O G) p erf or m a n c e st at us of 0 t o 2
5. P ati e nts a ft er f ail ur e of A S C T  or p ati e nts c o nsi d er e d  i n t h e o pi ni o n of t h e i n v esti g at or

c urr e ntl y  n ot eli gi bl e f or H D C wit h s u bs e q u e nt A S C T . D o c u m e nt ati o n of t h e r e as o n f or
i n eli gi bilit y f or A S C T m ust b e  pr es e nt i n t he  pati e nt’s  so ur c e  d at a  (f or d et ails, se e
S e cti o n  8. 6 ).

L a b o r at o r y   V al u es  
6. P ati e nts  m ust m e et t h e  f oll o wi n g la b or at or y  cr it eri a at S cr e e ni n g:

a) a bs ol ut e n e utr o p hil c o u nt ( A N C) ≥ 1. 5 ×  1 09 / L ( u nl ess s e c o n d ar y t o b o n e m arr o w 
i n v ol v e m e nt b y D L B C L as d e m o nstr at e d b y b o n e m arr o w as pir ati o n a n d b o n e m arr o w  
bi o ps y r e q uir e d  f or S cr e e ni n g)

b ) p l at el et c o u n t ≥ 9 0  ×  1 09 / L ( u nl ess s e c o n d ar y t o b o n e m arr o w i n v ol v e m e nt b y D L B C L as  
d e m o nstr at e d b y b o n e m arr o w as pir ati o n a n d b o n e m arr o w bi o ps y r e q uir e d f or  
S cr e e ni n g ) a n d a bs e n c e of a cti v e bl e e di n g

c) tot al s er u m bilir u bi n ≤ 2. 5 ×  u pp er li mit of n or m al ( U L N) u nl ess s e c o n d ar y t o Gil b ert’s  
s y n dr o m e  (o r p att er n co nsist e nt wit h  Gil b ert’s)  or d o c u m e nt e d li v er i n v ol v e m e nt b y 
l y m p h o m a. P ati e nts wit h Gil b ert's s y n dr o m e or d o c u m e nt e d li v er i n v ol v e m e nt b y  
l y m p h o m a m a y b e i n cl u d e d if t h eir t ot al bilir u bi n is ≤5 x  UL N  (s e e  e x cl usi o n crit eri o n 
6 e )

d ) A L T, A S T a n d al k ali n e p h os p h at as e ≤ 3 ×  U L N or < 5 ×  UL N  in  c as es of  do c u m e nt e d  
li v er i n v ol v e m e nt b y l y m p h o m a

e) s er u m cr e ati ni n e ≤ 2. 0 U L N  or cr e ati ni ne cl e ar a n c e m ust b e ≥ 4 0  m L/ mi n,  cal c ul at e d  
usi n g a st a n d ar d C o c k cr oft- G a ul t f or m ul a ( Co c kr o ft & G a ult, 1 9 7 6;  s e e A p p e n di x A)

7. F or  a f e m al e of c hil d b e ari n g po t e nti al ( FC B P; f or d efi niti o n  s e e  Se cti o n  8. 9 ), a n e g ati v e 
pr e g n a n c y t est m ust b e c o nfir m e d b ef or e e nr ol m e nt. A n F C B P  m ust  c o m mi t to  t ak e  hi g hl y  
eff e cti v e  c o n tr a c e pti v e pr e c a uti o ns (s e e A p p e n di x B) wit h o ut i nt err u pti o n d uri n g t h e st u d y  
a n d f or 3, 6 or 1 2 m o n t hs aft er t h e l ast d os e  of M O R 0 0 2 0 8, B E N or R T X r es p e cti v el y, 
w h i c h e v er is l at er. A n FC B P  must  r efrai n  fro m b r e astf e e di n g an d  d o n ati n g bl o o d or o o c yt es  
d uri n g t h e c o urs e of t h e st u d y a n d f or 3, 6 or 1 2 m o n t hs aft er t he  l ast d os e  of M O R 0 0 2 0 8, 
B E N or  R T X r es p e cti v el y,  wh i c h e v er is l at er . (A p pli c a bl e  i n Re p u bli c  of K o r e a: a n  FC B P  
m u st c o m mit  to  ta k e h i ghl y  eff e cti ve  c o ntr a c e pti v e pr e c a uti o ns (s e e  A p p e n di x B) wit h o ut 
i nt err u pti o n a n d r efr ai n fr o m br e astf e e di n g a n d d o n ati n g bl o o d or o o c yt es d uri n g t h e c o urs e
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of t h e st u d y  a n d f or  6   m o nt hs  aft er t h e l ast  d os e  of   M  O  R 0 0 2 0 8, 6   m o nt hs  aft er t h e l ast  d os e 
of B E  N  or 1 2   m o nt hs  aft er t h e l ast  d os e  of   R T  X,   w hi c h e v er is l at er.) . 

8. M al e  p ati e nts   m ust  us e   a n eff e cti v e  b arri er   m et h o d  of  c o ntr a c e pti o n wit h o ut i nt err u pti o n
d uri n g t h e st u d y  a n d f or  3,  6  or  1 2   m o nt hs  aft er t h e l ast  d os e  of   M  O  R 0 0 2 0 8,   B E  N  or   R T  X
r es p e cti v el y,   w hi c h e v er is l at er, if t h e  p ati e nt is s e x u all y  a cti v e   wit h  an F  C  B P .   M al es   m ust
r efr ai n fr o  m  d o n ati n g  bl o o d  or s p er  m  d uri n g t h e st u d y  p arti ci p ati o n  a n d f or  3,  6  or  1 2   m o nt hs
aft er t h e l ast  d os e  of M  O  R 0 0 2 0 8,   B E  N  or   R T  X r es p e cti v el y,   w hi c h e v er is l at er. ( A p pli c a bl e
i n   R e p u bli c of   K o r e a : m al es   m ust r efr ai n fr o  m  d o n ati n g  bl o o d  or s p er  m,  a n d if t h e  p ati e nt is
s e x u all y  a cti v e   wit h  a  F  C  B P,   m ust  us e  a n  eff e cti v e  b arri er   m et h o d  of  c o ntr a c e pti o n   wit h o ut
i nt err u pti o n  d uri n g t h e st u d y  a n d f or  6   m o nt hs  aft er t h e l ast  d os e  of   M  O  R 0 0 2 0 8,  6   m o nt hs
aft er t h e l ast  d os e  of B E  N  or 1 2   m o nt hs  aft er t h e l ast  d os e  of R T  X,   w hi c h e v er is l at er) .

9.   I n t h e  o pi ni o n  of t h e i n v esti g at or, t h e  p ati e nts m ust :
a) b e  a bl e t o  c o  m pl y   wit h  all st u d y -r el at e d  pr o c e dur es,   m e di c ati o n  us e,  a n d  e v al u ati o ns
b)   b e  a bl e t o  u n d erst a n d  a n d  gi v e i nf or  m e d  c o ns e nt
c) n ot  b e  c o nsi d er e d t o  b e p ot e nti all y  u nr eli a bl e  a n d/ or  n ot  c o o p er ati v e.

8. 5. 2  E x cl usi o n   C rit e ri a  

Eli gi bl e  p ati e nts   m ust  n ot  h a v e  a n y  of t h e f oll o  wi n g t o  b e  e nr oll e d i n t h e st u d y: 

E x cl usi o n a r y   Di a g n osis C rit e ri a  
1. P ati e nts w h o  ha v e:

a) a n y ot h er hist ol o gi c al t y p e of l y m p h o m a i n cl u di n g, e. g., pri m ar y m ed i asti n al (t h y mi c) 
l ar g e B- cell ( P M B L ) or B ur kitt’s l ym p h o m a

b ) p ri m ar y refr a ct or y  DL B C L  (f or d efi niti o n, s e e  S e cti o n 8. 1)
c) p ati e nts  wit h kn o w n  " do u bl e/tri pl e  hit " D L B C L  g e n eti cs c h a r a ct eris e d by  sim ult a n e o us  

d et e cti o n of M Y C  wit h  B C L 2  a n d/ or B C L 6  tr a nsl o c ati o n, as d ef i n e d b y  fl u or es c e n c e i n 
sit u  h y bri dis ati o n (FI S H) . M Y C , B C L 2 , B C L 6  t esti n g pri or t o st u d y e nr ol m e nt is n ot  
r e q uir e d.

d ) c e ntr al n er v o us s yst e m ( C N S) l y m p h o m a i n vol v e m e n t i n pr es e nt or p ast m e di c al 
h ist or y

E x cl usi o n a r y P r e vi o us  a n d C u r r e nt T r e at  m e nt C rit e ri a  
2. P ati e nts w h o h a d a m aj or s ur g er y (f or  d efi niti o n, se e  S e cti o n  8. 1 ) l ess t h a n 3 0 d a ys pri or t o 

D a y 1 d osi n g
3. P ati e nt s w h o h a v e, wit hi n 1 4 d a ys pri or t o D a y 1 d osi n g:

a) n ot dis c o nti n u e d C D 2 0-t ar g et e d t h er a p y, c h e m ot h er a p y, r a di ot h er a p y, i n v esti g ati o n al 
a nti c a n c e r t h er a p y or ot h er l y m p h o m a-s p e cifi c t h er a p y  (f or e x c e p ti o ns s e e S e cti o n 9. 5. 3 )

b ) r ec ei v e d  li v e v a c ci n es (for d efi niti o n,  s e e S e cti o n  8. 6 )
c) r eq u ire d  par e nt er al a nti mi cr o bi al t h er a p y  f or a cti ve,  i nt er c urr e nt sy st e mi c  i nf e cti o ns

4. P ati e nts w h o:
a) i n t h e o pi ni o n of t h e i n v esti g at or, ha v e n ot r e c o v er e d s uffi ci e ntl y fr o m t h e a d v ers e t o xi c  

ef fe cts  of pri or t h er a pi es, m aj or s ur g eri es (f or d efi niti on,  s e e S e cti o n  8. 1 ) or si g nifi c a nt 
tra u m ati c  i nj uri es

b) w er e pr e vi o usl y  tr e at e d wit h  CD 1 9 -t ar g et e d t h er a p y or B E N
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c) h a v e a hist or y of pr e vi o us s e v er e all er gi c r e a cti o ns t o c o m p o u n ds of si mil ar bi ol o gi c al or
c h e mi c al c o m p ositi o n t o M O R 0 0 2 0 8, R T X, m uri n e pr ot ei ns or B E N , or th e e x ci pi e nts
c o nt ai n e d i n t h e st u d y dr u g f or m ul ati o ns

d) h a v e u n d er g o n e A S C T w it hi n a p eri o d of ≤ 3 m o nt hs pri or t o si g ni n g t h e I C F . Pati e nts
w h o  ha v e  a m or e dist a nt hist or y of A S C T m ust e x hi b it f ull h a e m at ol o gi c al r e c o v er y
b ef or e e nr ol m e nt i nt o t h e st u d y.

e) h a v e u n d er g o n e pr e vi o us all o g e n ei c st e m  c ell  tr a ns pl a nt ati o n
f) c o n c urr e ntl y  us e ot h er  a nti c a n c er  or ex p eri m e nt al tr e at m e nts  (f or e xc e pti o ns s e e

S e cti o n  9. 5. 3 )

E x c l usi o n a r y   Me di c al H ist o r y C rit e ri a  
5. Pri or hist or y  of m ali g n a n ci es ot h er t h a n DL B C L,  u n l ess t he  pati e nt h as  be e n  fr ee  of t h e 

dis e as e f or ≥ 3 y e ars pri or t o S cr e e ni n g. E x c e pti o ns t o t h e ≥ 3 - ye ar ti m e  li mit i ncl u d e  hist or y 
o f t h e f oll o wi n g:
a) b a s al  cell  c ar ci n o m a of  t h e s ki n
b) s q u a m o us c ell c ar ci n o m a of  t h e ski n
c) c a rci n o m a  i n sit u of t h e  cer vi x
d) c a r ci no m a  i n sit u of  th e br e ast
e) c a rci n o m a  i n sit u of t h e bl a d d er
f) i nci d e nt al  hist ol og i c al fi n di n g of pr ost at e c a n c er (T u m o ur/ N o d e/ M et ast asis [ T N M]  sta g e  

of T 1 a or T 1 b)
6. P ati e nts  wit h:

a) p o siti v e  he p atitis  B a n d/ or C s er ol o g y (f or  d efi niti o ns, se e S e cti o n  8. 6 )
b ) k n o w n s er o p o siti v it y for or hist or y  of a cti v e  vir al i nf e cti o n wit h  hu m a n  

i m m u n o d efi ci e n c y vir us (HI V)
c) e vi d e n c e of  a cti v e,  s e ver e u n c o ntr oll e d s yst e mi c i nf e cti o ns ( e. g., t u b er c ul osis [ T B], 

o p p ort u nisti c i nf e cti o ns) or s e psis
d ) a hist or y or e vi d e n c e of s e v er el y i m m u n o c o m pr o mis e d st at e
e) a  hist or y or e vi d e n c e  of s e v er e  he p ati c  im p air m e nt (t ot a l s er u m b ilir u bi n >3  m g/ d L),  

j a u n di c e u nl ess s e c o n d ar y t o Gil b ert’s s y n dr o m e or d o c u m e nt e d l i v er i n v ol v e m e nt b y 
l y m p h o m a (s e e  in cl u si o n  crit eri o n 6c )

f) a hist or y or e vi d e n c e of cli ni c all y  sig nifi c a nt  car di o v as c ul ar,  c er e br o v as c ul ar,  CN S  a n d/ or 
o t h er dis e as e t h at, i n t h e i n v esti g at or’s o pi ni o n, w o ul d pr e cl u d e p arti ci p ati o n i n t h e st u d y 
or c o m pr o mis e t h e p ati e nt’s a bilit y t o gi v e i nf or m e d c o ns e nt (f or a d diti o n al e x pl a n ati o ns, 
s e e S e cti o n  8. 6 ).

8. 6  A d diti o n al   E x pl a n at o r y I nf o r  m ati o n  o n I n cl usi o n  a n d E x cl usi o n   C rit e ri a  

I n cl usi o n C rit e ri a:   Di a g n osis/  T ri al  P o p ul ati o n  

I n c l usi o n “ 2.   Hist ol o gi c all y  c o nfir  m e d  di a g n osis,  a c c or di n g t o t h e   W orl d   H e alt h   Or g a niz ati o n 
(  W  H  O,  2 0 0 8)  cl assifi c ati o n,  of: 

e)    Dis e as e tr a nsf or  m e d fr o  m  a n  e arli er  di a g n osis  of l o  w- gr a d e l y  m p h o  m a (i. e.  a n
i n d ol e nt  p at h ol o g y s u c h  as f olli c ul ar l y  m p h o  m a,   m ar gi n al z o n e l y  m p h o  m a) i nt o
D L B  C L   wit h  a   D L B  C L r el a ps e s u bs e q u e nt t o   D L B  C L tr e at  m e nt ”
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P ati e nts   wit h   Ri c ht er's tr a nsf or  m ati o n  or   Ri c ht er's s y n dr o  m e  ar e  n ot  eli gi bl e f or st u d y 
p arti ci p ati o n.  

In cl usi o n “ 5. P ati e nts  aft er f ail ur e  of  A S  C T   or  p ati e nts  c o nsi d er e d i n t h e  o pi ni o n  of t h e 
i n v esti g at or c urr e ntl y n ot  eli gi bl e f or H  D  C    wit h s u bs e q u e nt  A S  C T.   D o c u  m e nt ati o n  of t h e r e as o n 
f or i n eli gi bilit y f or  A S  C T   m ust  b e  pr es e nt i n t h e  p ati e nt’s s o ur c e  d at a. ” 

A s f or t h e   A S C T, t h e i n d u cti o n,  c o ns oli d a ti o n, st e  m  c ell  c oll e cti o n,  pr e p ar ati v e r e gi  m e n 
i n cl u di n g tr a ns pl a nt ati o n,  a n d   m ai nt e n a n c e   will  b e  c o nsi d er e d  a si n gl e li n e  of t h er a p y. 

F or t h e  p ur p os e  of t his  pr ot o c ol,  p ati e nts   w h o  ar e  n ot  c a n di d at es f or   H  D  C   wit h   A S  C T  ar e 
d efi n e d  b y   m e eti n g  a n y  of t h e f oll o  wi n g  crit eri a  as  e vi d e n c e d i n t h e  p ati e nt’s s o ur c e  d at a : 

1) I n a d e q u at e  p erf or  m a n c e st at us (  K ar n ofs k y  P erf or  m a n c e  St at us  ≤  8 0  % ; s e e A p p e n di x   D )
2) Dis e as e  n ot r es p o nsi v e t o s al v a g e  c h e  m ot h er a p y .   R es p o nsi v e n ess is  d efi n e d  as  a t u  m ou r

d e  m o nstr ati n g  eit h er C  R  or  P  R t o s al v a g e  c h e  m ot h er a p y.
3) I n a d e q u at e   m aj or  or g a n f u n cti o n:

a) S y  m pt o  m ati c  c o n g esti v e  h e art f ail ur e

b)    L u n g f u n cti o n-f or c e d  vit al  c a p a cit y ( F  V  C), f or c e d  e x pir at or y  v ol u  m e i n  1 s e c o n d

( F E  V- 1),  a n d  c orr e ct e d  diff usi o n  c a p a cit y  of t h e l u n g f or  c ar b o n   m o n o xi d e (  D L  C  O)

≤   6 0  %

c) R e n al f u n cti o n- c r e ati ni n e  cl e ar a n c e  <  6 0   mL /  mi n

d) Li v er f u n cti o n-t ot al s er u  m  bilir u bi n  a n d tr a ns a  mi n as es  >  2  x   U L  N

e) S eri o us  a cti v e  or  u n c o ntr oll e d   mi cr o bi al i nf e cti o ns ( e. g.  T  B)

4)    Hist or y  or  e vi d e n c e  of si g nifi c a nt  c o- m or bi d   m e di c al  or  ps y c hi atri c ill n ess   w hi c h   w o ul d

si g nifi c a ntl y  c o  m pr o  mis e t h e  p ati e nt's  cli ni c al  c ar e  a n d  c h a n c es  of s ur vi v al

5) I n a bilit y t o  c oll e ct  a d e q u at e st e  m  c ell  gr aft ( e. g.  <  1- 2  x  1 06 C  D 3 4 +  c ells fr e e  of t u  m o u r

c o nt a  mi n ati o n/ k g r e ci pi e nt  b o d y   w ei g ht)

In cl usi o n   C rit e ri a:   L a b o r at o r y  v al u es 

I n cl usi o n   “ 6.  P ati e nts   m ust   m e et t h e f oll o  wi n g l a b or at or y  crit eri a  at  S cr e e ni n g: 
e) s er u  m  cr e ati ni n e  ≤ 2. 0 x   U L  N   or cr e ati ni n e  cl e ar a n c e   m ust  b e  ≥ 4 0   m L/  mi n  c al c ul at e d

usi n g  a st a n d ar d   C o c k cr oft-  G a ult f or  m ul a (C o c k cr oft  a n d   G a ult ( 1 9 7 6) ; se e
A p p e n di x  A  to t h e  pr ot o c ol)

G l o  m er ul ar filtr ati o n r at e  c a n  als o  b e  us e d i n  pl a c e  of  cr e ati ni n e  or  cr e ati ni n e  cl e ar a n c e (Cr  Cl).  

E x cl usi o n  c rit e ri a: E x cl usi o n a r y   Di a g n osis   C rit e ri a 

E x cl usi o n   “1. P ati e nts   w h o  h a v e:  
b) pri  m ar y r efr a ct or y   D L B  C L

P r ot o c ol   M  O  R 2 0 8  C 2 0 4  e x cl u d es  pri  m ar y r efr a ct or y  p ati e nts  d efi n e d  as  p ati e nts   w h o  pr o gr ess i n 
t h e  c o urs e  of first li n e tr e at  m e nt  or   wit hi n  6   m o nt hs  of  c o  m pl eti o n  of first li n e tr e at  m e nt.  
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T h e  pr ot o c ol  all o  ws t h e i n cl usi o n  of: 

1)   D L  B  C L  p ati e nts   wit h  a  hist or y  of  pri  m ar y r efr a ct or y  dis e as e   w h o   w er e r es p o nsi v e t o  a l at er 
tr e at  m e nt li n e,  

2) P ati e nts    wit h r el a ps e d   D L  B  C L  a n d r e  missi o n l asti n g   m or e t h a n  6   m o nt hs  of  pri or 
R T  X - c o nt ai ni n g t h er a p y 

3)   D L  B  C L  p ati e nts   w h o  ar e  n ot r es p o n di n g  or  pr o gr ess  e arl y   w h e n tr e at e d i n  2 n d  a n d  3r d li n e 
i n cl u di n g   R T  X- c o nt ai ni n g r e gi  m e ns. 

 
E x cl usi o n  c rit e ri a: E x cl usi o n a r y P r e vi o us  a n d C u r r e nt T r e at  m e nt  
E x cl usi o n   “3.  P ati e nts   w h o  h a v e,   wit hi n 1 4 d a ys  pri or t o   D a y  1  d osi n g: 

b ) R e c ei v e d li v e  v a c ci n es ” 
 
A d diti o n al i nf or  m ati o n: li v e  v a c ci n es ( e. g.  y ell o  w f e v er  v a c ci n ati o n) m ust n ot  b e  a d  mi nist er e d t o 
p ati e nts  i n t his st u d y.   V a c ci n ati o ns  a g ai nst i nfl u e n z a   wit h i n a cti v at e d  vir us  or  v a c ci n ati o n f or 
p n e u  m o c o c c al  dis e as es  ar e  all o  w e d . 
 
E x cl usi o n  c rit e ri a: E x cl u si o n a r y   M e di c al H ist o r y 
E x cl usi o n   “6. P ati e nts   wit h:  

a)  p ositi v e  h e p atitis  B  a n d/ or   C s er ol o g y ” 
 
I n t h e  c o nt e xt  of t h e  e x cl usi o n  crit eri a, s er o p ositi v e f or  or  a cti v e  vir al i nf e cti o n   wit h   H  B  V 
m e a ns:  

1)  H e p atitis   B  vir us s urf a c e  a nti g e n ( H  Bs  A g ) p ositi v e 
2)  H  Bs  A g n e g ati v e,  a nti -H  B c  p ositi v e  a n d  d et e ct a bl e  vir al   D  N  A (r e g ar dl ess  of   H  Bs  A b 

st at us).  
 

P ati e nts   w h o  e x hi bit t h e  cl assi c al  v a c ci n ati o n  pr ofil e  of   H  Bs  A b  p ositi v e,  a nti -H  B c  n e g ati v e  a n d 
H  Bs  A g  n e g ati v e  ar e  eli gi bl e.  
 

A  p ositi v e  h e p atitis   C t est is  d efi n e d  as  a  p o siti v e t est f or h e p atitis   C  vir us  a nti b o d y ( a nti -H  C  V ) 
a n d  a  p ositi v e t est f or   H  C  V   R  N  A.   T h us,  p ati e nts   wit h  p ositi v e s er ol o g y  b ut  n e g ati v e   H  C  V   R  N  A 
t est r es ults  ar e  eli gi bl e. 
 
Pl e as e r ef er t o S e cti o n  1 0. 3. 7. 2  f or f urt h er i nf or  m ati o n. 
 

b)  “ k n o  w n s er o p ositi vit y f or  or  hist or y  of  a cti v e  vir al i nf e cti o n   wit h  h u  m a n 
i  m  m u n o d efi ci e n c y  vir us (  HI V)” 

 
A d diti o n al i nf or  m ati o n: n o s af et y  d at a  o n t h e  us e  of C  D 1 9  a nti b o di es i n   HI  V  p ositi v e  p ati e nts 
ar e  c urr e ntl y  a v ail a bl e.  
 

c)  “ e vi d e n c e  of  a cti v e, s e v er e s yst e  mi c,  u n c o ntr oll e d i nf e cti o ns ( e. g., 
t u b er c ul osis [ T B],  o p p ort u nisti c i nf e cti o ns)  or s e psis 
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I nf e cti o ns  c o ntr oll e d  o n  c o n c urr e nt  a nti  mi cr o bi al  a g e nts  a n d/ or  a nti  mi cr o bi al  pr o p h yl a xis  p er 
i nstit uti o n al  g ui d eli n es  ar e  a c c e pt a bl e. 
 

f) “ a hist or y  or  e vi d e n c e  of  cli ni c all y si g nifi c a nt  c ar di o v as c ul ar, 
c er e br o v as c ul ar,   C  N S  a n d/ or  ot h er s yst e  mi c  dis e as e t h at   w o ul d i n t h e 
i n v esti g at or’s  o pi ni o n  pr e cl u d e  p arti ci p ati o n i n t h e st u d y  or  c o  m pr o  mis e t h e 
p ati e nt’s  a bilit y t o  gi v e i nf or  m e d  c o ns e nt. ” 

 
A d diti o n al i nf or  m ati o n:   cli ni c all y si g nifi c a nt  c ar di o v as c ul ar,  c er e br o v as c ul ar,   C  N S  a n d/ or  ot h er 
s yst e  mi c  dis e as e i n cl u d e,  b ut ar e n ot li  mit e d t o:  

1)  a m y o c ar di al i nf ar cti o n   wit hi n  6   m o nt hs  b ef or e  e nr ol  m e nt ,  u n c o ntr oll e d  a n gi n a  p e ct oris, 
el e ctr o c ar di o gr a p hi c  e vi d e n c e  of  a c ut e is c h a e  mi a  

2)  N e  w   Y or k   H e art   Ass o ci ati o n (  N  Y  H  A)  cl ass II  or  hi g h er  c o n g esti v e  h e art f ail ur e  (s e e 
A p p e n di x  E  for   N  Y  H  A  cl assifi c ati o n)  

3)  s e v er e  u n c o ntr oll e d or  cli ni c all y si g nifi c a nt  c o n d u cti o n s yst e  m  a b n or  m aliti es  ( e. g. 
v e ntri c ul ar t a c h y c ar di a,  hi g h -gr a d e atri o v e ntri c ul ar - bl o c k). P ati e nts   wit h st a bl e, 
as y  m pt o  m ati c  atri al fi brill ati o n  ar e  all o  w e d i n t h e st u d y  pr o vi d e d t h e y  d o  n ot   m e et t h e 
ot h er  e x cl usi o n  crit eri a  

4)  s e v er e,  u n c o ntr oll e d  c ar di a c  dis e as e i n cl u di n g cli ni c all y si g nifi c a nt  p eri c ar di al  d is e as e 
5)  C  N S l esi o ns /c er e br o v as c ul ar  e v e nt(s)   wit h  cli ni c all y si g nifi c a nt s e q u el a e  
6)  C  N S,   m e ni n g e al  or  e pi d ur al   m ali g n a n ci es ( e. g.,  br ai n   m et ast as es,  k n o  w n   m e ni n g e osis 

l e u k a e  mi a) 
7)  c er e br o v as c ul ar  e v e nt(s)   wit h  cli ni c all y si g nifi c a nt s e q u el a e.  

 
S cr e e ni n g f or  c er e br os pi n al fl ui d   C  N S i n v ol v e  m e nt is  n ot  r e q uir e d  b ut   m a y  b e  p erf or  m e d  at t h e 
dis cr eti o n  of t h e i n v esti g at or.  
 

8. 7  R a n d o  mis ati o n  

D uri n g  S cr e e ni n g,  e a c h  p ati e nt   w h o si g ns t h e I  C F   will  b e  all o c at e d  a  u ni q u e i d e ntifi c ati o n 
n u  m b er.  
 
All  p ati e nts   w h o f ulfil  all i n cl usi o n  crit eri a  a n d   w h o  ar e  n ot  b arr e d  b y  a n y  of t h e  e x cl usi o n 
crit eri a   will  b e r a n d o  ml y  assi g n e d t o tr e at  m e nt  c o  m prisi n g    M  O  R 0 0 2 0 8 wit h B E  N  or   R T  X wit h 
B E  N i n  a  1: 1 r ati o.   R a n d o  mis ati o n   will  b e  d o n e t hr o u g h i nt er a cti v e r es p o ns e t e c h n ol o g y (I  RT ) 
b ef or e t h e  p ati e nt r e c ei v es  a n y st u d y   m e di c ati o n. W hil e  all i n cl usi o n  a n d  e x cl usi o n  crit eri a  n e e d 
t o  b e r e vi e  w e d  a g ai n  pri or t o r a n d o  misati o n, f or  all  crit eri a t h at r ef er t o l a b or at or y  p ar a  m e t ers, 
c e ntr al l a b or at or y r es ults  o bt ai n e d  d uri n g t h e s cr e e ni n g  p eri o d   will  b e  us e d f or  d et er  mi ni n g 
p ati e nt  eli gi bilit y f or st u d y r a n d o  mis ati o n. 
 
R es cr e e ni n g  of  p ati e nts   w h o   w er e  n ot  eli gi bl e f or st u d y  e nr ol  m e nt   will  b e  all o  w e d  u n d er t h e 
c o n diti o ns  d es cri b e d i n S e cti o n  8. 8 . P ati e nts   w h o  ar e r es cr e e n e d   will r e c ei v e  a  n e  w  u ni q u e 
i d e ntifi c ati o n  n u  m b er. 
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B ef or e r a n d o  mi sati o n,  e nr oll e d  p ati e nts   will  b e str atifi e d  a c c or di n g t o t h e f oll o  wi n g f a ct ors:  
a)  Dis e as e r el a ps e/r e c urr e n c e:  e arl y ( ≤ 1 2   m o nt hs)  v ers us l at e ( > 1 2   m o nt hs ) fr o  m t h e 

c o  m pl eti o n  of t h e l ast tr e at  m e nt 
b)  A g e  ≤ 6 5  v ers us  > 6 5  y e ars  
c)  E  C  O  G  p erf or  m a n c e st at us  0 -1  v ers us  2  
d)  Pri or s yst e  mi c t h er a p y li n es  ≤ 2 v ers us  > 2.  

 
R a n d o  mis ati o n  d uri n g I niti al S af et y   E v al u ati o n:  D uri n g I niti al  Saf et y E v al u ati o n , p ati e nts   will 
b e  all o c at e d  t o tr e at  m e nt  c o  m prisi n g   M  O  R 0 0 2 0 8   wit h   B E  N  or   R T  X   wit h   B E  N vi a si  m pl e 
r a n d o  mis ati o n i n  a  1: 1 r ati o.  T h e i nf or  m ati o n  a b o ut str atifi c ati o n f a ct ors   will  n e v ert h el ess  b e 
c oll e ct e d f or t h es e  p ati e nts  as   w ell t o  b e  us e d i n t h e  a n al ysis  of t h e st u d y  d at a.  
 

8. 8  R e -s c r e e ni n g  P r o c e d u r es  

A  p ati e nt  c a n  b e r e -s cr e e n e d  at t h e  dis cr eti o n  of t h e i n v esti g at o r  u n d er  c ert ai n  cir c u  mst a n c es. 
R e -s cr e e ni n g is r estri ct e d t o  o n e  att e  m pt  p er  p ati e nt  a n d  c a n  o nl y  b e  p erf or  m e d if  o n e  of t h e 
f oll o  wi n g  crit eri a is   m et: 

1.  T h e  p ati e nt  h as  alr e a d y  c o ns e nt e d  a n d   m et  all  of t h e i n cl usi o n  a n d  n o n e  of t h e  e x cl usi o n 
crit eri a  a n d  hi s  or  h er  e nr ol  m e nt   w as  d el a y e d  d u e t o  a n  u n e x p e ct e d  c h a n g e i n t h e 
p ati e nt’s  p ers o n al sit u ati o n ( e. g. f a  mil y iss u es) . 

2.  T h e  p ati e nt  pr e vi o usl y f ail e d t o  b e  eli gi bl e  d u e t o  a n y  e v e nt ( e. g.,  pl a n n e d s ur g er y, 
l a b or at or y t est r es ult) or a n y t e c h ni c al/l o gisti c r e as o n  ( e. g. s cr e e ni n g  p eri o d  el a ps e d  d u e 
t o u n e x p e ct e d l e a v e  o r a bs e n c e  of  p ati e nt) t h at  h as  b e e n r es ol v e d. 

3.  T h e  p ati e nt f ail e d s cr e e ni n g pr e vi o usl y a n d  b e c o  m es  eli gi bl e f or t h e st u d y  b as e d  o n  a 
c h a n g e i n t h e i n cl usi o n  a n d  e x cl usi o n  crit eri a  as t h e r es ult  of  a  pr ot o c ol  a  m e n d  m e nt. 

4.  T h e p ati e nt f ail e d s cr e e ni n g  d u e t o  n o n -pr o gr ess e d/ n o n -r el a ps e d  dis e as e  at t h e ti  m e  of 
s cr e e ni n g  a n d l at er is  cli ni c all y  di a g n os e d  as  h a vi n g  pr o gr ess e d/r el a ps e d.  

N ot e:   A  p ati e nt s h o ul d  o nl y  b e r e -s cr e e n e d if t h er e is  a  cl e ar  i n di c ati o n t h at t h e  p ati e nt   m a y  b e 
eli gi bl e  a c c or di n g t o t h e  c urr e ntl y  v ali d st u d y  pr ot o c ol.  
 
I n t h es e  c as es, if  pr e vi o us s cr e e ni n g  a cti viti es   w er e  dis c o nti n u e d  a n d  e nr ol  m e nt  di d  n ot  o c c ur, 
t h e f oll o  wi n g  pr o c e d ur es s h o ul d  b e i  m pl e  m e nt e d: 

1.  T h e  p ati e nt   m ust si g n  a n d  d at e  a  n e  w I  C F  as  p art  of t h e r e -s cr e e ni n g  pr o c e d ur e  
2.  T h e  eli gi bl e  p ati e nt   will r e c ei v e  a  n e  w  u ni q u e i d e ntifi c ati o n  n u  m b er  vi a t h e I R T  
3.  A  n e  w el e ctr o ni c  c as e r e p ort f or  m ( e  C  R F ) will  b e  c o  m pl et e d  
4.  T h e  p ati e nt   will  b e  d o c u  m e nt e d  as r e -s cr e e n e d i n t h e s o ur c e  d o c u  m e nts.  

 
A r e -s cr e e n e d  p ati e nt  c a n  b e  e nr oll e d, if  all  of t h e  c urr e nt i n cl usi o n  crit eri a  ar e   m et  a n d  n o n e  of 
t h e  e x cl usi o n  crit eri a  ar e   m et. 
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8. 9  D efi niti o n  of F e  m al e of   C hil d b e a ri n g P ot e nti al  

A s e x u all y   m at ur e f e  m al e p ati e nt or  a s e x u all y   m at ur e f e  m al e  p art n er  of  a   m al e p ati e nt is 
c o nsi d er e d t o  h a v e  c hil d b e ari n g  p ot e nti al  u nl ess s h e   m e ets  at l e ast o n e  of t h e f oll o  wi n g  crit eri a:  

1.  A g e ≥ 5 0  y e ars  a n d  n at ur all y a  m e n orr h o ei c f or ≥ 2 4   m o nt hs (i.e .,  h as n ot h a d   m e ns es  at  
a n y ti  m e i n t h e  pr e c e di n g  2 4  c o ns e c uti v e   m o nt hs).   A m e n orr h o e a f oll o  wi n g  c a n c er 
t h er a p y  d o es  n ot r ul e  o ut  c hil d b e ari n g  p ot e nti al 

2.  Pr e  m at ur e  o v ari a n f ail ur e  c o nfir  m e d  b y  a  g y n a e c ol o gist  
3.  Pr e vi o us  bil at er al s al pi n g o -o o p h or e ct o  m y,  or  h yst er e ct o  m y  
4.  X  Y  g e n ot y p e,  T ur n er s y n dr o  m e,  ut eri n e  a g e n esis . 

 

9  T  R  E  A  T  M  E  N  T S  

9. 1  S t u d y T r e at  m e nts  

T his is  a n  o p e n -l a b el st u d y.  Th e  c o  m bi n ati o n t r e at  m e nt  c o nsisti n g  of M  O  R 0 0 2 0 8 wit h B E  N  or 
R T  X  wit h B E  N will  b e  a d  mi nist er e d  at s p e cifi e d ti  m e p oi nts  at  pr ot o c ol -pr es cri b e d d os e l e v els 
f or  a   m a xi  m u  m  of si x c y cl es . 
 
S u bs e q u e nt t o t h e  c o  m pl eti o n  of t h e C o  m bi n ati o n T r e at  m e nt, p ati e nts wit h  a n  o n g oi n g r es p o ns e 
of  at l e ast  P  R,  as  p er l o c al  dis e as e r es p o ns e  ass ess  m e nt,  at t h e  e n d  of   C y cl e  6   will e nt er   A nti b o d y 
M o n ot h er a p y  Tr e at  m e nt i n  a c c or d a nc e   wit h t h eir  ori gi n al tr e at  m e nt  all o c ati o n u ntil  dis e as e 
pr o gr essi o n .  T h er ef or e, th e d ur ati o n  of   A nti b o d y M o n ot h er a p y T r e at  m e nt   m a y v ar y i n di vi d u all y . 
Tr e at  m e nt   m a y  b e st o p p e d  d u e t o  dis e as e r e c urr e n c e / pr o gr essi o n,   wit h dr a  w al  d u e t o 
u n a c c e pt a bl e t o xi cit y,  dis c o nti n u ati o n f or  a n y  ot h er r e as o n  or  d e at h,   w hi c h e v er  c o  m es first.   
 
I n t h e  c as e  of  dis e as e r e c urr e n c e/ pr o gr essi o n,  as  ass ess e d l o c all y, t h e i n v esti g at or will ,  b as e d  o n 
t h e  p ati e nt`s i n di vi d u al ris k/ b e n efit r ati o,  ali g n wit h t h e  S p o ns or a n d d e ci d e if t h e  p ati e nt s h o ul d 
r e c ei v e “ F urt h er  or C o nti n u e d  tr e at  m e nt   wit h a nti b o d y ”  i n  a c c or d a n c e   wit h t h e  ori gi n al tr e at  m e nt 
all o c ati o n  (  R T  X  3 7 5   m g/  m2  at  2 8 -d a y  i nt er v als  or   M  O  R 0 0 2 0 8 1 2   m g/ k g  at  1 4 -d a y  i nt er v als) f or 
u p t o  2 4  m o nt hs i n t ot al .   M  O  R 0 0 2 0 8   will  b e  pr o vi d e d  b y t h e s p o ns or i n t h e  c o urs e  of t h e tri al. 
H o  w e v er , R T  X i n t hi s  p arti c ul ar  cli ni c al sit u ati o n  will  n ot  b e  pr o vi d e d  b y t h e s p o ns or  a n d h as t o 
b e  pr es cri b e d  b y t h e tr e ati n g  p h ysi ci a n  a n d o bt ai n e d fr o  m c o  m  m er ci al s o ur c es. F or  p ati e nts 
r e c ei vi n g  a nti b o d y tr e at  m e nt  d es pit e  dis e as e r e c urr e n c e/ pr o gr essi o n,  b ef or e t h e  a d  mi nistr ati o n  of 
a nti b o di es,  bl o o d  p ar a  m et ers ( h a e  m at ol o g y, s er u  m  c h e  mistr y) s h o ul d  b e  e v al u at e d i n t h e l o c al 
l a b  a c c or di n g t o l o c al  g ui d eli n es/st a n d ar ds  of l o c al   m e di c al  pr a cti c e f or t h e  a d  mi nistr ati o n  of 
m A b s. A  uri n e  pr e g n a n c y t est s h o ul d  b e  p erf or  m e d f or a n  F  C  B P . Vit al si g ns s h o ul d  b e   m e as ur e d 
a c c or d i n g t o l o c al  pr a cti c e f or t h e  a d  mi nistr ati o n  of   mA b s.  
 
E a c h i n v esti g at or is r es p o nsi bl e f or  e ns uri n g t h at  d eli v eri es  of st u d y  dr u gs  a n d  ot h er st u d y 
m at eri als fr o  m t h e s p o ns or  a n d  ot h er  dr u gs fr o  m t h e  a p pr o pri at e s u p pli ers  ar e  c orr e ctl y r e c ei v e d, 
r e c or d e d, h a n dl e d  a n d st or e d s af el y  a n d  pr o p erl y i n  a c c or d a n c e   wit h  all  a p pli c a bl e r e g ul at or y 
g ui d eli n es,  a n d  us e d i n  a c c or d a n c e   wit h t his  pr ot o c ol.  T h e i n v esti g at or m a y  d el e g at e t h es e t as ks 
t o  a n ot h er  p ers o n ( a c c or di n g t o t h e l o c al l a  ws  a n d r e g ul ati o ns).   Dr u g  a c c ou nt a bilit y f or  ms   will 
b e  k e pt  b y  e a c h sit e  p arti ci p ati n g i n t h e st u d y  a n d   will  b e  c h e c k e d  d uri n g   m o nit ori n g  visits.  
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St u d y  dr u g   m ust  b e  h a n dl e d, pr e p ar e d a n d  a d  mi nist er e d as  d es cri b e d i n t h e   Dr u g H a n dli n g 
M a n u al, t h e I  B f or   M  O  R 0 0 2 0 8,  a n d  ot h er s af et y- r el e va nt  d o c u  m e nts ( e. g. , S u  m  m ar y  of  Pr o d u ct 
C h ar a ct eristi cs ( [ S  mP  C ] f or t h e  E ur o p e a n   M e di ci n es   A g e n c y [ E  M  A]  or t h e  Pr es cri bi n g 
I nf or  m ati o n [  U S  Fo o d  a n d   Dr u g   A d  mi nistr ati o n ( F D  A )] f or   B E  N  a n d   R T  X). Pl e as e s e e 
A p p e n di x  F  f or  a d diti o n al i nf or  m ati o n. 
 
T h e i nf usi o n r at es  a n d ti  m es f or st u d y  dr u gs s p e cifi e d i n t h e  pr ot o c ol  a n d t h e   Dr u g   H a n dli n g 
M a n u al ar e r e c o  m  m e n d ati o ns f or t h e i n v esti g ati v e sit es’  us e. If r e q uir e d, t h e i n v esti g at or s h o ul d 
us e  cli ni c al j u d g e  m e nt  a n d i nstit uti o n al  g ui d el i n es t o  o pti  mis e  p ati e nt s af et y  b y  a dj usti n g t h e r at e 
of i nf usi o n  a c c or di n g t o t h e   m e di c al  c o n diti o n  of t h e  p ati e nt.  
 
M  O  R 0 0 2 0 8 will  b e s u p pli e d  b y t h e s p o ns or. B E  N  a n d   R T  X   will  b e a v ail a bl e fr o  m  c o  m  m er ci al 
s o ur c e.   C o n c o  mit a nt   m e di c ati o ns   will  b e  pr o vi d e d  b y t h e i n v esti g ati v e sit e  a n d  n ot  b y t h e 
s p o ns or. 
 

9. 1. 1  M  O  R 0 0 2 0 8 

M  O  R 0 0 2 0 8   D P ( dr u g  pr o d u ct)   m ust  b e st or e d  u n d er r efri g er ati o n  at  2 °  C t o  8 °  C i n its  ori gi n al 
p a c k a g e i n  a n  a p pr o pri at e st or a g e f a cilit y  e q ui p p e d   wit h t e  m p er at ur e  c o ntr ol, a c c essi bl e  o nl y t o 
t h e  p h ar  m a cist(s), t h e i n v esti g at or,  or  a  d ul y  d esi g n at e d  p ers o n. 
 
M  O  R 0 0 2 0 8   D P  is  a l y o p hilis at e s u p pli e d i n si n gl e- us e  2 0   m L  gl ass  vi als.  E a c h  vi al  c o nt ai ns 
2 0 0   m g  of   M  O  R 0 0 2 0 8 f or r e c o nstit uti o n   wit h  5 m L   w at er f or i nj e cti o n (  W FI).   R e c o nstit uti o n 
yi el ds  4 0   m g/  m L   M  O  R 0 0 2 0 8 i n  2 5 m  M  s o di u  m  citr at e,  2 0 0    m  M tr e h al os e  a n d  0. 0 2  % (  w/ v) 
p ol ys or b at e  2 0  at  p  H  6. 0.  E a c h  pr o d u ct  vi al is i nt e n d e d t o  d eli v er  2 0 0   m g  of   M  O  R 0 0 2 0 8 i n  5   m L 
of r e c o nstit ut e d s ol uti o n.  T h e s ol uti o n  aft er r e c o nstit uti o n is  c ol o url ess t o sli g htl y  y ell o  w  a n d 
ess e nti all y fr e e  of f or ei g n  p arti cl es; it   m a y  c o nt ai n  a f e  w   w hit e t o   w hitis h  pr o d u ct -r el at e d 
p arti cl es.  
 
F or  a d  mi nistr ati o n,   M  O  R 0 0 2 0 8   will  b e  dil ut e d i nt o  a  c o  m  m er ci all y  a v ail a bl e  2 5 0 m L i nf usi o n 
c o nt ai n er   wit h  0. 9  % (  w/ v) s o di u  m  c hl ori d e f or i nj e cti o n. 
 
T h e i n di vi d u al   M  O  R 0 0 2 0 8 i nf usi o n   will  b e  pr e p ar e d  u n d er  as e pti c  c o n diti o ns  a n d  a d  mi nist er e d 
at t h e st u d y sit e,  a c c or di n g t o t h e  dir e cti o ns  of t h e s p o ns or,   w hi c h   will  b e  pr o vi d e d i n  a   Dr u g 
H a n dli n g   M a n u al. I n  g e n er al,  a  vi al  of   M  O  R 0 0 2 0 8   m ust  b e  us e d  as s o o n  as  p ossi bl e  aft er 
r e c o nstit uti o n   wit h   W FI;  a n y s ol uti o n r e  m ai ni n g i n t h e  vi al  h as t o  b e  dis c ar d e d.   Aft er  dil uti o n f or 
i nf usi o n,  a d  mi nistr ati o n  of   M  O  R 0 0 2 0 8 s h o ul d t a k e  pl a c e  as s o o n  as  p ossi bl e.   M a xi  m u  m  all o  w e d 
st or a g e ti  m es  a n d  c o n diti o ns   will  b e  d et ail e d i n t h e   Dr u g   H a n dli n g M a n u al.  
 
M  O  R 0 0 2 0 8    will  b e  a d  mi nist er e d  at  a  d os e  of  1 2. 0   m g/ k g I  V.   D os e r e d u cti o ns  of   M  O  R 0 0 2 0 8  ar e 
n ot  all o  w e d  d uri n g t h e  c o urs e  of t h e st u d y. 
 
F or t h e first t hr e e   m o nt hs (  C y cl e  1 - 3)  of t h e st u d y,  e a c h  c y cl e   will  c o nsist  of  a   M  O  R 0 0 2 0 8 
i nf usi o n  o n   D a y  1,   D a y  8,   D a y  1 5  a n d   D a y  2 2  of t h e  c y cl e.   A d diti o n all y,  a l o a di n g  d os e   will  b e 
a d  mi nist er e d  o n   D a y  4  of   C y cl e  1. T h er e aft er  (  C y cl e  4-u ntil  dis e as e  pr o gr essi o n),  e a c h  c y cl e   will 
c o nsist  of  a   M  O  R 0 0 2 0 8 i nf usi o n  o n   D a y  1  a n d   D a y  1 5. 
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F or t h e first i nf usi o n, t h e I  V i nf usi o n r at e s h o u l d  b e  7 0   m L/ h f or t h e first  3 0   mi n ut es  a n d 
s u bs e q u e ntl y i n cr e as e d t o  a r at e  of  1 2 5   m L/ h; t h e t ot al i nf usi o n  d ur ati o n s h o ul d i d e all y  n ot 
e x c e e d  2. 5  h o urs.   All s u bs e q u e nt   M  O  R 0 0 2 0 8 i nf usi o ns   will  b e  a d  mi nist er e d I  V  at  a  c o nst a nt r at e 
of  1 2 5   m L/ h  o v er  a  2 -h o ur  p eri o d.   M  O  R 0 0 2 0 8 s h o ul d   N  O T  b e  a d  mi nist er e d  as  a n I  V  p us h  or 
b ol us.  
 
U nl ess  c o ntr ai n di c at e d t h e M  O  R 0 0 2 0 8  tr e at  m e nt s h o ul d  c o nti n u e,  e v e n if t h e  p ati e nt 
dis c o nti n u es   B E  N tr e at  m e nt.  
 

9. 1. 2  R  T  X  

S p e cifi c i nf or  m ati o n a b o ut t h e  c h e  mi c al str u ct ur e , pr o p erti es , f or  m ulati o n , st or a g e,  dis p os al a n d 
a d  mi ni str ati o n  of   R T  X ar e  pr o vi d e d i n t h e S  m P  C  ( E  M  A)  a n d  Pr es cri bi n g I nf or  m ati o n (  U S 
F  D  A ). 
 
R T  X s h o ul d  b e  a d  mi nist er e d  o nl y  as  a n  I  V i nf usi o n t hr o u g h  a  d e di c at e d li n e  a n d  n ot  as  a n I  V 
p us h  or  b ol us.  
 
R T  X   will  b e  a d  mi nist er e d  at  a  d os e  of  3 7 5   m g/  m 2  I  V o n   D a y  1  wit h  a  pr e -pl a n n e d tr e at  m e nt 
i nt er v al  of at l e ast 2 8  d a ys t o t h e s u bs e q u e nt   R T  X  a d  mi nistr ati o n.   D os e r e d u cti o ns  of   R T  X  ar e 
n ot  a ll o  w e d  d uri n g t h e  c o urs e  of t h e st u d y. 
 
R T  X   will  b e  a v ail a bl e fr o  m  c o  m  m er ci al  dr u g s u p pli es ( e. g.   M a b T h er a ® /  Rit u x a n® ). 
 
U nl ess  c o ntr ai n di c at e d t h e R T  X  tr e at  m e nt s h o ul d  c o nti n u e,  e v e n if t h e  p ati e nt  dis c o nti n u es   B E  N 
tr e at  m e nt.  
 

9. 1. 3  B  E  N  

S p e cifi c i nf or  m ati o n  a b o ut t h e  c h e  mi c al str u ct ur e,  pr o p erti es, f or  m ul ati o n, st or a g e ,  dis p os al a n d 
a d  mi nistr ati o n  of   B E  N  ar e  pr o vi d e d i n t h e S  m P  C ( E  M  A)  a n d  Pr es cri bi n g I nf or  m ati o n (  U S 
F  D  A) . 
 
B E  N   will  b e  a d  mi nist er e d  at  a  d os e  of  9 0   m g/  m 2  o n   D a y s 2 + 3  of C y cl e  1 . B E  N a d  mi nistr ati o n  
will  b e r e p e at e d  o n D a ys  1 + 2  or  2 + 3  of t h e s u bs e q u e nt  c y cl es,   wit h a  pr e -pl a n n e d  tr e at  m e nt 
i nt er v al  of at l e ast 2 8  d a y s  b et  w e e n t h e  c o  m  m e n c e m e nt s of t  w o s u c c e e di n g  c y cl es ,  a c c or di n g t o 
i nstit uti o n al/ p ati e nt/ p h ysi ci a n  c h oi c e. A n  e x c e pti o n t o t his r ul e   m a y  o c c ur i n  c as e t h e B E  N 
a d  mi nistr ati o n s c h e  m e c h a n g es fr o  m   D a ys  2 + 3 t o   D a ys  1 + 2 , or  vi c e  v ers a , i n s u bs e q u e nt  c y cl es.  
 
It is s u g g est e d t h at  d uri n g C o  m bi n ati o n T r e at  m e nt,   B E  N tr e at  m e nt s h o ul d  b e  ali g n e d   wit h t h e 
a d  mi nistr ati o n  of m  A b  o n   D a y  1  o f t h e  c y cl e. W h e n a p pli c a bl e ,   B E  N s h o ul d  b e a d  mi nist er e d 
aft er t h e M  O  R 0 0 2 0 8  or   R T  X  i nf usi o n. 
 
B E  N d os e m a y  b e   m o difi e d i n  a  d e -es c al ati n g f as hi o n  or  dis c o nti n u e d  b as e d  u p o n  cli ni c al  a n d 
l a b or at or y fi n di n gs. I n t h e c as e  of  e arl y B E  N  dis c o nti n u ati o n , t h e  a nti b o d y tr e at  m e nt s h o ul d 
c o nti n u e u nl ess  c o ntr ai n di c at e d .  



I n c yt e   C or p or ati o n Pr ot o c ol   N u  m b er:   M  O  R 2 0 8  C 2 0 4 (  B -MI  N  D)  
D at e: 1 0- A pr -2 0 2 4  I  N  D   N u  m b er:  1 1 4, 8 5 6 
C T P   A  m e n d  m e nt N o. 8 ,   V ersi o n 1 1 . 0 E u dr a  C T   N u  m b er: 2 0 1 4 -0 0 4 6 8 9 -1 1  
 

V  V -C LI  N -0 1 9 4 2 9  C o nfi d e nti al  P a g e 5 0  of 1 3 1  

D et ail e d  g ui d a n c e  o n  h o  w t o   m a n a g e  h a e  m at ol o gi c al  a n d/ or  ot h er t o xi citi es is pr o vi d e d i n 
S e cti o n  9. 4. 2 . T h e r e c o  m  m e n d e d i nf usi o n ti  m e is  3 0 t o  6 0   mi n ut es.  T h e  pr e p ar e d   B E  N s ol uti o n 
s h o ul d  b e  a d  mi nist er e d  as  a n I  V i nf usi o n  a n d  n ot  as  a n I  V  p us h  or  b ol us. 
 
B E  N   will  b e  a v ail a bl e fr o  m  c o  m  m er ci al  d r u g s u p pli es ( e. g. L e v a ct ® / Tr e a n d a® ). 
 

9. 2  P r e m e di c ati o n f o r  St u d y   D r u g  I nf usi o ns  

A n y  pr e  m e di c ati o n  gi v e n s h o ul d  b e r e p ort e d i n t h e  e  C  R F. 
 
Pr e  m e di c ati o n f or   R T  X  a n d   B E  N i nf usi o ns s h o ul d f oll o  w i nstit uti o n al  g ui d eli n es  a n d/ or 
pr e  m e di c ati o n  a n d a d  mi nistr ati o n/i nf usi o ns s e cti o ns  of t h e  S  m P  C ( E  M  A)  or  Pr es cri bi n g 
I nf or  m ati o n (U S  F  D  A).  
 
I  R  Rs  h a v e  b e e n r e p ort e d i n  cli ni c al tri als   wit h   M  O  R 0 0 2 0 8.  T h er ef or e,  a r e c o  m  m e n d e d 
pr e  m e di c ati o n r e gi  m e n i n cl u d es  a  hist a  mi n e   H 1  r e c e pt or  bl o c k er ( e. g.,  di p h e n h y dr a  mi n e  5 0   m g 
p er  d os e I  V  or  e q ui v al e nt),  a n  a nti p yr eti c ( e. g.  a c et a  mi n o p h e n [ p ar a c et a  m ol]  1 0 0 0   m g  p er  d os e 
b y   m o ut h [ p. o.]  or I  V  or  e q ui v al e nt)  a n d  gl u c o c orti c ost er oi ds ( e. g.   m et h yl pr e d nis ol o n e  8 0 t o 
1 2 0 m g  p er  d os e I  V  or  e q ui v al e nt).  F or t h e  e q ui v al e nt  c orti c ost er oi d  d os es  pl e as e r ef er t o  
A p p e n di x   G . If r e q uir e d, t h e i n v esti g at or   m a y r e p e at  d os es  of i n di vi d u al  a g e nts  a n d  us e  ot h er 
a g e nts,  d os es  a n d/ or f or  m ul ati o ns i n  a c c or d a n c e   wit h i nstit uti o n al  g ui d eli n es. 
 
Pr e  m e di c ati o n is  m a n d at e d f or t h e first t hr e e   M  O  R 0 0 2 0 8 i nf usi o ns. Pr e  m e di c ati o n f or  p ati e nts 
w h o  d o  n ot  e x p eri e n c e  a n y I  R  Rs t o   M  O  R 0 0 2 0 8  d uri n g t h e first t hr e e i nf usi o ns ( d os es)   will  b e 
o pti o n al f or s u bs e q u e nt   M  O  R 0 0 2 0 8 i nf usi o ns  at t h e  dis cr eti o n  of t h e i n v esti g at or.   Ot h er  wis e, t h e 
pr e  m e di c ati o n s h o ul d  b e  c o nti n u e d f or s u bs e q u e nt  a d  mi nistr ati o ns.  
 

9. 3  P ati e nt   M o nit o ri n g   D u ri n g  St u d y   D r u g I nf usi o ns  

Vit al si g ns s h o ul d b e   m e as ur e d  as  o utli n e d i n  S e cti o n  1 3. 8. 4 . If   m  A b  a n d   B E  N  ar e  b ei n g 
a d  mi nist er e d  o n t h e s a  m e  d a y,  vit al si g ns s h o ul d  b e r e c or d e d i n  e  C  R F f or   m  A b i n f usi o n(s)  o nl y. 
All s u p p orti v e   m e as ur es  c o nsist e nt   wit h  o pti  m al  p ati e nt  c ar e s h o ul d  b e  pr o vi d e d t hr o u g h o ut t h e 
st u d y  a c c or di n g t o i nstit uti o n al  st a n d ar ds.  
 
Pr e c a uti o ns f or  a n a p h yl a xis s h o ul d  b e  o bs er v e d  d uri n g st u d y  dr u g  a d  mi nistr ati o n .  E  m er g e n c y 
r es us cit ati o n  e q ui p  m e nt  a n d   m e di c ati o ns s h o ul d  b e r e a dil y  a v ail a bl e. 
 

9. 4  C rit e ri a f o r   D os e   M o difi c ati o ns  a n d St u d y D r u g   Dis c o nti n u ati o n  

9. 4. 1  M a n a g e  m e nt  of  St u d y   D r u g  I nf usi o n- R el at e d   R e a cti o ns  

F or I  R  Rs r el at e d t o   B E  N  a n d/ or   R T  X, t h e i n v esti g at or s h o ul d f oll o  w t h e i nstr u cti o ns  c o nt ai n e d 
i n t h e  S  m P  C ( E  M  A)  or  Pr es cri bi n g I nf or  m ati o n (  U S  F  D  A)  of t h e s p e cifi c  pr o d u ct. 
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If  a  p ati e nt   w h o  d e v el o p e d  a  gr a d e 2 I  R  R r e c ei v es f urt h er i nf usi o ns, t h e n  pr e  m e di c ati o n 
a c c or di n g t o t h e i nstit uti o n al  g ui d eli n es s h o ul d  b e  gi v e n  b ef or e  all s u bs e q u e nt i nf usi o ns. 

9. 4. 1. 2  G r a d e  3 I  R  Rs  f o r  p ati e nts  r e c ei vi n g   M  O  R 0 0 2 0 8 

If  a  p ati e nt  pr es e nts   wit h  a  gr a d e 3 I  R  R:  
• T h e i nf usi o n s h o ul d  b e st o p p e d i  m  m e di at el y.
• T h e  p ati e nt   m ust r e c ei v e  a p pr o pri at e tr e at  m e nt   wit h  a n a nti hist a  mi n e  a n d/ or

a c et a  mi n o p h e n ( p ar a c et a  m ol)  or   m et h yl pr e d nis ol o n e ( or  e q ui v al e nt)  a n d, if  n e c ess ar y,
f urt h er   m e di c ati o ns (i. e.  e pi n e p hri n e,  br o n c h o dil at or).

• O nl y  aft er t h e  c o  m pl et e r es ol uti o n  of  all s y  m pt o  ms (t o  gr a d e ≤ 1),  a n d  aft er  h a vi n g
r e c ei v e d  a ppr o pri at e  pr o p h yl a cti c   m e di c ati o n(s)  as  d es cri b e d  a b o v e, t h e i nf usi o n   m a y  b e
r es u  m e d  at  a n i nf usi o n r at e  of  2 5  %. If,  aft er  1  h o ur, t h e  p ati e nt’s s y  m pt o  ms  d o  n ot r et ur n
a n d  vit al si g ns  ar e st a bl e, t h e i nf usi o n r at e   m a y  b e i n cr e as e d t o  a   m a xi  m u  m  of  5 0  % .

• If,  aft er t h e r es u  m pti o n  of i nf usi o n, s y  m pt o  ms r et ur n (irr es p e cti v e  of  gr a d e), t h e i nf usi o n
m ust  b e st o p p e d i  m  m e di at el y  a n d t h e i nf usi o n t u bi n g s h o ul d  b e  dis c o n n e ct e d fr o  m t h e
p ati e nt. B as e d  o n t h e i n v esti g at or’s  d e cisi o n t h e  p ati e nt   m a y r e c ei v e f urt h er st u d y dr u g(s) ,
pr o vi d e d  cli ni c all y  a p pr o pri at e  pr e c a uti o ns  a r e  u n d ert a k e n. If t h e i n v esti g at or  d e ci d es t o
c o nti n u e   wit h f urt h er st u d y  dr u g(s)  a d  mi nistr ati o n, t h e n  pr e  m e di c ati o n  a c c or di n g t o t h e
i nstit uti o n al  g ui d eli n es s h o ul d  b e  gi v e n  b ef or e  all s u bs e q u e nt i nf usi o ns.

9. 4. 1. 3  G r a d e  4 I  R  Rs  f o r  p ati e nts  r e c ei vi n g   M  O  R 0 0 2 0 8 

If  a  p ati e nt  pr es e nts   wit h  a  gr a d e 4 I  R  R:  
• T h e i nf usi o n s h o ul d  b e st o p p e d i  m  m e di at el y  a n d t h e i nf usi o n t u bi n g s h o ul d  b e

dis c o n n e ct e d fr o  m t h e  p ati e nt .
• T h e  p ati e nt m ust r e c ei v e  a p pr o pri at e tr e at  m e nt   wit h  a n  a nti hist a  mi n e  a n d/ or

a c et a  mi n o p h e n ( p ar a c et a  m ol) a n d/ or   m et h yl pr e d nis ol o n e ( or  e q ui v al e nt)  a n d, if
n e c ess ar y, f urt h er   m e di c ati o ns (i. e.  e pi n e p hri n e,  br o n c h o dil at or) .

• T h e  p ati e nt   m ust  n ot r e c ei v e f urt h er i nf usi o ns  of t h e st u d y  dr u g t h at is j u d g e d  b y t h e
i n v esti g at or t o  b e t h e  c a us e  of t h e I  R  R,  b ut s h o ul d c o nti n u e tr e at  m e nt   wit h t h e  ot h er st u d y
dr u g  as  p er  pr ot o c ol.

9. 4. 2  M a n a g e m e nt of T r e at m e nt- R el at e d  To xi citi es  

T h e  f oll o wi n g i nfor m ati o n  will s u p p ort t h e m an a g e m e nt of tr e at m e nt- r el at e d t o xi citi es whi c h  
m a y r es ult i n st u d y dr u g(s) d os e r e d u cti o n or p o st p o n e m e nt , eit h er a t t h e st art of a  ne w  cy cl e  of 
t h er a p y or d uri n g a c y cl e. 

G ui d a n c e f or d os e p ost p o n e m e nt f or B E N a n d d os e r e d u cti o n f or B E N is pr o vi d e d i n 
S e cti o n  9. 4. 2. 1 , gui d a n c e f or d os e o missi o n/ d el a y / p ost p o n e m e nt o f MO R 0 0 2 0 8 a n d R T X i n 
S e cti o n  9. 4. 2. 2 , an d g ui d a n c e f or st u d y dr u g(s) tr e at m e nt dis c o nti n u ati o n i n S e cti o n  9. 4. 2. 3.  
All s c e n ari os m a y  re q uir e t h e i m pl e m e n t ati o n of th e p ri n ci pl es of best  s up p orti v e c ar e ( B S C) 
a c c or di n g  t o t h e l o cal m e di c al pr a cti c e  an d  t h e i nstit uti o n al g ui d eli n es. 
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9. 4. 2. 1  S af et y -r el at e d   C rit e ri a f o r   B  E  N   T r e at  m e nt  a n d   B  E  N   T r e at  m e nt  P ost p o n e  m e nt  

P ati e nts  c a n b e gi n  c h e  m ot h er a p y   wit h B E  N   o nl y if t h e  pr e-d os e l o c al l a b or at or y  p ar a  m et ers 
m e as ur e d l o c all y r e  m ai n i n t h e r a n g es s p e cifi e d b el o  w.  F urt h er  m or e,  p ati e nts  c a n r e c ei v e 
s u bs e q u e nt B E  N i nf usi o ns if t h e y  h a v e  p ass e d t h e  n e utr o p hils  a n d  pl at el ets  n a dir  a n d r e c o v er e d 
fr o  m  p ot e nti al B E  N -i n d u c e d  n o n- h ae  m at ol o gi c al t o xi citi es as  d es cri b e d i n T a bl e   2. 

T a bl e   2: C rit e ri a   R e q ui r e d f o r t h e I niti ati o n  of   B  E  N   T r e at  m e nts  

P a r a  m et e r  P ati e nt s h o ul d  o nl y  b e  d os e d if:  

A  N  C  ≥ 1 0 0 0/  m  m 3  ( u nl ess  n e utr o p e ni a is j u d g e d t o  b e s e c o n d ar y t o l y  m p h o  m a 
i nfiltr ati o n  of  b o n e   m arr o  w).  P ati e nt   m a y  h a v e r e c ei v e d  gr o  wt h f a ct or s u p p ort. 

Pl at el ets  ≥ 7 5 0 0 0/  m  m 3  ( u nl ess t hr o  m b o c yt o p e ni a is j u d g e d t o  b e s e c o n d ar y t o l y  m p h o  m a 
i nfiltr ati o n  of  b o n e   m arr o  w). P at i e nt   m a y  h a v e r e c ei v e d tr a nsf usi o n s u p p ort i n 
eit h er sit u ati o n.  

T ot al  bilir u bi n;   A S T;   A L T  ≤  3  x   U L  N ( u nl ess  d u e t o   Gil b ert’s s y n dr o  m e  or  d o c u  m e nt e d li v er i n v ol v e  m e nt 
b y l y  m p h o  m a)  

Ot h er  cli ni c all y si g nifi c a nt  n o n -
h a e  m at ol o gi c al t o xi cit y  

N o  a cti v e  a n d u n c o ntr oll e d i nf e cti o n  

C y cl e  2 -6:  cli ni c all y r el e v a nt,  n o n -h a e  m at ol o gi c al   B E  N -i n d u c e d t o xi cit y  h as 
di  mi nis h e d i n s e v erit y t o  gr a d e  ≤ 2 or r e c o v er e d t o  b as eli n e l e v el (if t h e  c o n diti o n 
w as  pr e -e xisti n g)  

A b br e vi ati o ns:   A L T  =  al a ni n e tr a ns a  mi n as e;   A  N  C  =  a bs ol ut e  n e utr o p hil  c o u nt;   A S T  =  as p art at e  a  mi n otr a nsf er as e;   B E  N  = 
b e n d a  m usti n e;   U L  N  =  u p p er li  mit  of  n or  m al.  L a b or at or y  p ar a  m et ers  ar e  ass ess e d l o c all y.  

1. If t h e crit eri a  f or t h e i niti ati o n of B E N tr eat m e n t ar e  n o t m et,  t h e su bs e q u e nt B E N  
tr e at m e nt is t o b e p ost p o n e d. It is r e c o m m e n d e d t h at t h e A E gr a d e a n d t h e h a e m at ol o g y  
v al u es ar e s u bs e q u e ntl y i n v esti g at e d at a p pr o xi m at el y  3- d a y int er v als.

2. T h er e m ust  al w a y s b e a t le ast  a 2 8- d a y  int er v al  bet w e e n  t h e c o m m e n c e m e nt of
t w o c o ns e c uti v e B E N  tr e at m e nt c ycl es  (f or a d diti o n al i nf or m ati o n  se e  Se cti o n  9. 1. 3 ).

3. M O R 0 0 2 0 8 or R T X m a y b e c o nti n u e d ( pl e as e n ot e S e cti o n  9. 4. 2. 2) wh il e crit eri a  f or 
B E N  tr e at m e nt ar e n ot  fulfill e d.  For  t h es e pati e nts,  BE N  tr e at m e nt will oc c ur  as s o o n  as  
t he  crit eri a f or r e-tr e at m e nt wit h BE N  ar e f ulfill e d.

4. If b as e d o n m e di c al j u d g e m e nt, t h e tr e ati n g p h ysi ci a n c o nsi d ers cli ni c al a n d/ or l a b or at or y  
p ar a m et er c h a n g es n ot t o b e st u d y dr u g-r el at e d t o xi cit y, b ut t o r e pr es e nt dis e as e hist or y,  
n at ur al fl u ct u ati o n or pr o gr essi o n of t h e u n d erl yi n g dis e as e, it is at t h e p h ysi ci a n’s  
dis cr eti o n, i n a c c o rd a n c e  wit h ass ess m e nt of t h e  i ndi vi d u al r is k/ be n efit r ati o,  t o det er mi n e  
w h et h er  th e n e w  BE N  tr e at m e nt s ho ul d  be i n iti at e d (s e e  Ta bl e  2) or  B EN d o s e  m ai nt ai n e d 
(s e e  Ta bl e  3) wit h o ut m e eti n g t h e crit eri a f or s u bs e q u e nt c y cl es of  c h e m ot h er a p y. T h e 
d e cisi o n a n d r ati o n al e b e hi n d t h e d e cisi o n s h o ul d b e d o c u m e nt e d i n t he s o ur c e d at a.
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T a bl e   3: B  E  N   D os e   R e d u cti o n   C rit e ri a  

N  CI   C  T  C  A  E  c at e g o r y  S e v e rit y  D os e   m o difi c ati o n  

H a e  m at ol o gi c  A N  C <  1 0 0 0/ µl (  Gr a d e  ≥ 3)  o n   D a y  1  of 
C y cl es  2 - 6 

B E  N  c y cl e i niti ati o n (  D a y  1)  of   C y cl es  2 
− 6 s h o ul d  b e  d el a y e d  u ntil t h e   A  N  C is
≥ 1 0 0 0/ µl  a n d t h e  P L Ts is  ≥ 7 5 0 0 0/ µl  or
c ell  c o u nts r et ur n t o  b as eli n e l e v el
o bt ai n e d  at s cr e e ni n g r es p e cti v el y * .

If D a y 1 is d el a y e d  b y m or e  t h a n 
2 w e e ks,  th e n  B E N  s h o uld  b e  r es u m e d 
at  th e n e xt  lo w er  d o s e  l e v el (s e e 
T a bl e  4 ). 

Gr o wt h  f a ct or ( e. g. G -C S F)  a n d  
tr a nsf usi o n  su p p ort  s h o ul d  b e  c o nsi d er e d  
a c c or di n g to th e pri n ci pl es  of  m e di c al  
pr a cti c e  a n d  t h e instit uti o n al  g ui d eli n es  
d uri n g t his  a n d  su bs e q u e nt  c y cl es.   

P L Ts <  7 5 0 0 0/ µl (  Gr a d e  ≥ 2)  o n   D a y  1  of 
C y cl es  2 - 6 

A  N  C <  5 0 0/ µl (  Gr a d e  4)  of  a n y  d ur ati o n 
a c c o  m p a ni e d  b y  b o d y t e  m p er at ur e  of 
≥ 3 8. 3º  C  o n  a si n gl e  o c c asi o n  or  > 3 8º  C  o n 
t  w o  o c c asi o ns   m e as ur e d   wit hi n  1 2 
c o ns e c uti v e  h o urs  or  > 3 8º  C   m ai nt ai n e d 
≥ 1  h o ur  

B E N  c y cl e  i niti ati o n ( D a y 1)  of  
C y cl es  2- 6  s h o uld b e  d el a y e d  u ntil t h e  
A N C is ≥ 1 0 0 0/ µl  wit h o u t e vi d e n c e  of  
f e v er or  i nf e cti o n a n d P L Ts is 
≥ 7 5 0 0 0/ µl * . 

B E N s h o ul d t h en b e  r es um e d  at  t h e n e xt 
l o w er d os e  l e v el (s e e T a bl e  4 ) 

Gr o wt h  f a ct or ( e. g. G -C S F)  a n d  
tr a nsf usi o n  su p p ort  s h o ul d  b e  c o nsi d er e d  
a c c or di n g to t h e pri n c i pl es of  me di c al  
pr a cti c e  a n d  t h e instit uti o n al  g ui d eli n es  
d uri n g t his  a n d  su bs e q u e nt  c y cl es.  

A  N  C <  1 0 0 0/ µl (  Gr a d e  3) l asti n g  ≥  7  d a ys  

P L Ts <  2 5 0 0 0/ µl (  Gr a d e  4) l asti n g  ≥ 7  d a ys 
or  of  a n y  d ur ati o n if  a c c o  m p a ni e d  b y 
cli ni c all y si g nifi c a nt  bl e e di n g  

P L Ts <  1 0 0 0 0/ µl  at  a n y ti  m e  

N a us e a,  e  m esis  or 
di arr h o e a i n t h e 
a bs e n c e  of   m a xi  m u  m 
pr o p h yl a xis  

G r a d e  3 C o nti n u e B E  N at t h e s a  m e  d os e,  b ut 
i nstit ut e t h e   m a xi  m u  m  pr o p h yl a cti c 
t h er a p y, i n cl u di n g e. g. a  5 -H T 3  
a nt a g o nist f or  n a us e a  a n d  e  m esis,  a n d 
l o p er a  mi d e, or  a  c o  m p ar a bl e 
a nti di arr h o e al  a g e nt.  

Gr a d e  4  Wit h h ol d   B E  N  u ntil r es ol uti o n  of 
t o xi cit y t o   Gr a d e  ≤  2   w hil e  o n   m a xi  m u  m 
pr o p h yl a cti c t h er a p y.  
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N  CI   C  T  C  A  E  c at e g o r y  S e v e rit y  D os e   m o difi c ati o n  

N a us e a,  e  m esis  or 
di arr h o e a i n t h e 
pr es e n c e of m a xi  m u  m 
pr o p h yl a xis  

Gr a d e  ≥  3  Wit h h ol d  B E N  until  t h e t o xi cit y r et ur ns 
t o Gr a d e  ≤  2  or  b as eli n e  l e v el if t h e 
c o n diti o n  w as  pr e - ex isti n g, a n d  r est art 
B E N  at  t h e n e xt  l o w er d os e  (s e e    
T a bl e  4 ).  All  ot h er cli ni c all y 

si g nifi c a nt t o xi citi es 
r el at e d t o   B E  N  

Gr a d e  ≥  3  

A b br e vi ati o ns:   A Es   = a d v ers e  e v e nts;   A  N  C  =  a bs ol ut e  n e utr o p hil  c o u nt; B E  N  = b e n d a  m usti n e;   G -C S F   = gr a n ul o c yt e  c ol o n y -
sti  m ul ati n g f a ct or ;  P L Ts =  pl at el ets ( pl at el et  c o u nt) . 
* If  p ati e nts  h a v e f or i nst a n c e  a dis e as e -r el at e d s pl e n o  m e g al y  or   m ar k e d  b o n e   m arr o  w i n v ol v e  m e nt  b y l y  m p h o  m a  as  a  c a us ati v e
f a ct or of  c yt o p e ni as  at s cr e e ni n g, tr e at  m e nt   m a y  c o nti n u e   wit h o ut   m e eti n g t h e  h a e  m at ol o gi c c rit eri a f or s u bs e q u e nt  c y cl es  of
c h e  m ot h er a p y. I n s u c h  c as es t h e  d e cisi o n t o  c o nti n u e   B E  N  d osi n g  at t h e  c urr e nt  d os e is  at t h e i n v esti g at or’s  dis cr eti o n.

P ri n ci pl es  of   B  E  N D os e   R e d u cti o n  

T h e  d os e  of   B E  N   m a y  b e r e d u c e d s u c c essi v el y fr o  m t h e st arti n g  d os e of  9 0   m g/  m 2   d ail y 
(T a bl e   4).  F or  a d diti o n al i nf or  m ati o n  pl e as e s e e  S e cti o n 9. 1. 3 . 

T h e   B E  N  d o s e   m a y  o nl y  b e  a dj ust e d  o n c e  p er  c y cl e  a n d  b y  o n e  d os e l e v el.   O n c e  a  p ati e nt’s   B E  N 
d os e  h as  b e e n r e d u c e d,  n o  d os e r e- es c al ati o n is  p er  mitt e d.  

T a bl e   4: B  E  N D os e   L e v els  

St arti n g  d os e  9 0   m g/  m 2  d ail y  o n   D a ys  1 + 2  or  2 + 3  e v er y  at l e ast  2 8  d a ys  

D os e  L e v el -  1 6 0  m g/  m 2  d ail y  o n   D a ys  1 + 2  or  2 + 3 e v er y  at l e ast 2 8  d a ys  

D os e  L e v el -  2 3 0   m g/  m 2  d ail y  o n   D a ys  1 + 2  or  2 + 3  e v er y at l e ast 2 8  d a ys  

P ati e nts w h o  c a n n ot tol er at e D os e L e v el  - 2  d ue t o to xi citi es d es cri b e d  in  T a bl e  2 a n d  T a bl e  3 
s h o ul d dis c o nti n u e B E N tr e at m e nt a n d s h o ul d c o nti n u e a nti b o d y t h er a p y a c c or di n g t o t h eir i niti al 
tr e at m e nt all o c ati o n. 

9. 4. 2. 2  A nti b o d y  Tr e at m e nt  Dos e O missi o ns/ P ost p o n e m e nts  

D os e re d u cti o ns of M O R 0 0 2 0 8 or R T X a r e n ot a ll o w e d d uri n g th e c o urs e o f th e st u d y. 

Tr e at m e nt wit h M O R 0 0 2 0 8 or R T X m a y c o nti n u e i n c as e cr it eri a f or B E N tr eat m e n t ar e  not 
fu lfill e d (se e  T a bl e  2). 

I n t h e c as e  of cli ni c all y si g nifi c a nt, g r a d e 4  t o xi citi es j u d g e d n ot t o  be  r el at e d  t o R T X or  
M O R 0 0 2 0 8: 

1. R T  X  d os es s h o ul d  b e  p ost p o n e d  u ntil t o xi cit y  di  mi nis h es i n s e v erit y t o ≤ g r a d e  3.
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2. M  O  R 0 0 2 0 8  d os es s h o ul d b e  o  mitt e d  u ntil t o xi cit y  di  mi nis h es i n s e v erit y t o ≤ gr a d e  3.
O n e   mi ss e d M  O  R 0 0 2 0 8  d os e s h o ul d  n ot  b e   m a d e  u p f or. If t h e  p ati e nt   miss es  a
s u bs e q u e nt   M  O  R 0 0 2 0 8  d os e, t h e s e c o n d   miss e d  d os e s h o ul d  b e  a d  mi nist er e d
i  m  m e di at el y  aft er t h e t o xi cit y r es ol v es.

In t h e c as e  of  cli ni c all y si g nifi c a nt  gr a d e  ≥ 3 t o xi citi es j u d g e d t o  b e  r el at e d t o R T  X  or 
M  O  R 0 0 2 0 8: 

1. R T  X  d os es s h o ul d  b e  p ost p o n e d  u ntil t h e t o xi cit y  di  mi nis h es i n s e v erit y t o  g r a d e ≤ 1  or
r et ur ns t o  a  b as eli n e  gr a d e,  pr o vi d e d t h e  c o n diti o n   w as  pr e- e xisti n g  at  b as eli n e .

2. M O  R 0 0 2 0 8  d os es s h o ul d b e  o  mitt e d  u ntil t h e t o xi cit y  di  mi nis h es i n s e v erit y t o g r a d e ≤ 1
or r et ur ns t o  a  b as eli n e  gr a d e,  pr o vi d e d t h e  c o n diti o n   w as  pr e- e xisti n g  at  b as eli n e . O n e
miss e d   M  O  R 0 0 2 0 8  d os e s h o ul d  n ot  b e   m a d e  u p f or. If t h e  p a ti e nt   miss es  a s u bs e q u e nt
M  O  R 0 0 2 0 8  d os e, t h e s e c o n d   miss e d  d os e s h o ul d  b e  a d  mi nist er e d i  m  m e di at el y  aft er t h e
t o xi cit y r es ol v es.

If b a s e d o n m e di c al ju d g m e nt , t h e tr e ati n g p h ysi ci a n c o nsi d ers a c li ni c al A E  a n d/ or la b or at or y 
p ar a m et er  ch a n g e n ot  to  b e a st ud y dr u g- r el at e d to xi cit y  b ut t o r epr es e nt  n at ur al fl u ct u ati o n  or 
pr o gr essi o n of th e u n d e rl yi n g dis e as e, t h e n it is a t th e p h ys i ci a n’s di s cr eti o n a n d ass ess m e nt o f 
t h e in di vi d u al ris k/ b e n efit rati o t o d et er mi n e w h et h er t h e p a ti e nt s h o ul d b e d os e d. T h e d e cisi o n 
a n d r ati o n al e b e hi n d t h e d e cisi o n s h o ul d b e d o c u m e nt e d i n t h e s o ur c e d at a. 

9. 4. 2. 3  T r e at m e nt  Dis c o nti n u ati o n  

If t h e s a m e  st u d y dr u g  r el at e d t o xi cit y p ersists f or m or e th a n 2 8 d a ys , th e  a d mi nistr ati o n  of t his 
p arti c ul ar s t u d y dr u g s h o ul d b e di s c o nti n u e d a n d  th e p a ti e nt s h o ul d c o nti n u e to b e d os e d wit h t h e 
ot h er st u d y dr u g (i. e. t h e r es p e cti v e c o m bi n ati o n p art n er i n t ha t tr e at m e nt ar m ). 

If t h e s a m e t o xi cit y r el at e d t o b ot h st u d y dr u gs p ersists f or m or e t h a n 2 8 d a ys, t h e n tr e at m e nt 
wit h  b ot h st u d y dr u gs s h o ul d p er m a n e ntl y b e dis c o nti n u e d (se e S e cti o n  9. 8 ). 

If tre at m e nt is  i nt err u pt e d f or mor e th a n 2 8 d a ys d u e to a n A E a n d/ or l a b or at or y par a m et er 
c h a n g e t h at is n ot a s t u d y dr u g- r el at e d t o xicit y,  t he  ad mi nistr ati o n  of t his parti c ul ar st u d y  dru g  
s h o ul d b e di s c o nti n u e d a n d t h e p a ti e nt s h o ul d c o nti n u e t o b e d os e d wit h t h e ot h er st u d y dr u g (i. e. 
t h e r es p e cti v e  co m bi n ati o n  p art n er i n t h at tr e at m e nt ar m).  

If b ot h st u d y dr u gs a r e t e m p or aril y wit h h el d f or m or e t h a n 2 8 d a ys d u e t o t h e s a m e p ersisti n g 
cli ni c a l AE  an d/ or l a b or at or y  p ar a m et er c h a n g e  th e n tr e at m e nt w it h b oth st u d y dr u gs s h o ul d 
p er m a n e nt l y b e di s c o nti n u e d.  

All s c e n ari os  m ay  r eq uir e  t h e im pl e m e nt ati o n  of t h e pri n ci pl es of t h e BS C  a c c or di n g  t o t h e l o c al 
m e di c al pr a cti c e a n d t h e instit uti o n al g ui d eli n es . T h e d e cisi o n a n d r ati o n al e b e hi n d t h e d e cisi o n 
s h o ul d b e d o c u m e nt e d i n th e s o ur c e d at a. 
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9. 5  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 pri or, c o n c o mit a nt , or pr o c e d ur al m e di c ati o ns or th er a p y gi v e n t o or ta k e n b y t h e p ati e nt 
wit hi n  1 m o nt h  pri o r  t o co m m e n c e m e n t of t h e st u d y an d u p t o  th e  En d of  T r e at m e nt  vi sit 
( E O T) m ust  b e r e c or d e d in  th e s o ur c e d o c u m e nts a n d t h e e C R F a l o n g wit h t h e i n di c ati o n, w a y 
of a d mi nistr ati o n/f or m ul a  an d d os a g e. S u c h m e di c ati o ns (i n cl u di n g o v er-t h e- c o u nt er a g e nts) 
m ust b e  list e d o n t h e c o n c o mit a nt  m e di c ati o ns  f or m i n t he  eC R F , wit h t h e e x c e pti o n of [1 8 F] 
fl u or o d e o x y gl u c os e (F D G) a n d/ or C T/ M RI c o ntr ast a g e nts . 

F or a  p ati e nt t o b e c o m e  eli gi bl e f or “ F u rt h e r  o r C o nti n u e d A nti b o d y  Tr e at m e nt ”  (if gi v e n 
d es pit e pr o gr essi o n  of dis e as e/r el a ps e),  a n E O T Visit  in cl u di n g  all pr ot o c ol pr es cri b e d 
pr o c e d ur es n e e d t o b e p erf or m e d i n or d er t o c a pt ur e t h e  e v e nt  (i. e. dis e as e pr o gr essi o n/r el a ps e)  
f or th e tr e at m e nt t o c o nti n u e furt h er. In s u c h c as es th e 3 0- D a y S af et y F oll o w- U p  will  n ot t a k e 
pl a c e as l o n g as a nti b o d y t r e at m e nt c o nti n u es  f urt h er. I nst e a d, t h e 3 0- D a y S af et y F oll o w- U p  
will t a k e  pl ac e 3 0 d a ys aft er t h e p eri o d of “ F u rt h e r  or  Co nti n u e d A nti b o d y  Tr e a tm e nt ”  (if 
g i v e n des pit e p ro gr essi o n  of dis e as e/r el a ps e) h a s e n d e d  (s e e S e cti o n 1 1. 2 ). 

Fr o m t h e  3 0- D a y S af et y F oll o w- U p  v isit, a nti c a n c er  tr e at m e nts a n d, in  t he  c as e of  a n  SA E/
A E SI  ass ess e d  as r el at e d  (s e e S e cti o n  1 1. 2 ), ot h er r el e v a nt i nf or m ati o n, e. g. c o n c o mit a nt 
m e di c ati o ns s h o ul d b e d o c u m e nt e d. 

T h e in v esti g at or s h o ul d i nstr u ct th e p ati e nt n ot to t a k e a n y a d diti o n al m e di c ati o ns (i n cl u di n g 
o v er th e- c o u nt er-- pr o d u cts) d u rin g t h e s t u d y wit h o ut pr i or c o ns ult ati o n. 

I nf or m atio n s h o ul d b e pr o vi d e d o n a n y pr e vi o us N H L- s p e cifi c t h er a pi es si n c e t h e ti m e p oi nt  o f 
t h e first di a g n osis of N H L. T h e g e n eri c or t h e tr a d e n a m e m a y b e re c or d e d. P ati e nts sh o ul d n ot 
r e c ei v e a n y D L B C L  s p e cifi c - t h er a p y ot h er t h an st u d y dr u gs ( M O R 0 0 2 0 8, R T X a n d B E N) 
d uri n g C o m bi n ati o n Tr e at m e nt, d uri n g A nti b o d y M o n ot h er a p y Tr e at m e nt a n d d uri n g f oll o w u p 
f or P F S .  

P ati e nts m a y  c o nti n u e t h e m e di c ati o ns t h e y wer e r e c ei vi n g  at b as eli n e.  Pati e nts m a y  r e c ei v e 
c o n c o mit a nt  m e di c ati o ns  t h at are  me di c all y  i n di c at e d as  st a n d ar d car e  f or t h e tr e at m e nt of 
s y m pt o ms a n d  int er c urr e nt  ill n ess es. M e dic ati o ns t o  tr e at c o n c o mit a nt  d is e as es su c h  as di a b et es, 
h y p ert e nsi o n, br o n c hi al ast h m a, c hr o ni c o bs tr u cti v e p ul m o n ar y di s e as e et c.,  are all o w e d.  Pati e nts 
will als o  r ec ei v e  t her a p y  t o mi ti g at e si d e  e ff e cts of t h e  st u d y m e di c ati o n  as  cli ni c all y i n di c at e d, 
as  well as  BS C  as  p e r i nstit uti o n al g ui d eli n es. This  m ay  i n cl u d e, b ut is n ot li mit e d  t o anti e m eti cs,  
a nti- di arr h o e als,  a nti c h oli n er gi cs,  a n tis p as m o di cs, a nti p yr eti cs,  a nti hist a mi n es,  a n a l g esi cs, 
a nti bi oti cs, a n d ot h er m e di c ati o ns int e n d e d t o tr e at s y m pt o ms. 

C o n c er ni n g B E N a n d R T X, t h e S m P C  ( EM A) or Pr es cri bi n g  I nfor m ati o n  ( US  FD A)  sh o ul d  b e  
ref err e d  t o f or i nf or m ati o n o n th e  a d mi nistr ati o n  of c o n c o mit a nt m e di c ati o ns  a n d  p ote nti al 
dr u g- dr u g  i nt er a cti o ns.
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9. 5. 1  G r o  wt h  F a ct o rs  a n d   T r a nsf usi o n  S u p p o rt  

Gr o  wt h f a ct ors   m a y  b e  pr es cri b e d  at t h e i n v esti g at or’s  dis cr eti o n,  a c c or di n g t o  t h e pri n ci pl es  of 
m e di c al  pr a cti c e  a n d t h e i nstit uti o n al st a n d ar ds.   Gr o  wt h f a ct ors  or tr a nsf usi o n su p p ort  s h o ul d  n ot 
b e  a d  mi nist er e d  d uri n g S cr e e ni n g s ol el y f or t h e  p ur p os e  of i  m pr o vi n g  a  p ati e nt’s  bl o o d  v al u es i n 
or d er t o   m e et  eli gi bilit y  crit eri a.  
 

9. 5. 2  I nf e cti o n  P r o p h yl a xis  

I n v esti g at ors s h o ul d f oll o  w i nstit uti o n al  g ui d eli n es  c o n c er ni n g i nf e cti o n  c h e  m o pr o p h yl a xis f or 
p ati e nts r e g ar d e d t o  b e  at  hi g h ris k f or i nf e cti o n.  
 

9. 5. 3  A nti c a n c e r   T h e r a pi es  

T h e  us e  of  c o n c urr e nt  a nti n e o pl asti c t h er a pi es  ot h er t h a n st u d y  d r u gs, i n cl u di n g,  b ut  n ot li  mit e d 
t o  c h e  m ot h er a pi es,  h or  m o n al t h er a p y, i  m  m u n ot h er a p y,  bi ol o gi c al r es p o ns e   m o difi ers,   m  A bs   wit h 
or   wit h o ut  c o nj u g ati o n, r a di o -is ot o pi c t h er a pi es,  a n d t ar g et e d s  m all   m ol e c ul es  ar e  n ot  p er  mitt e d 
t hr o u g h o ut C o  m bi n ati o n  T r e at  m e nt, A nti b o d y   M o n ot h er a p y  T re at  m e nt  a n d  d uri n g f oll o  w  u p f or 
P F S . A ll o g e n ei c st e  m c ell tr a ns pl a nt at i o n is  c o nsi d er e d t o  b e a  pr ot o c ol  pr o hi bit e d  a nti c a n c er 
t h er a p y. 
 
Li  mit e d fi el d r a di ot h er a p y f or r e d u ci n g s y  m pt o  m s r el at e d t o t u  m ou r   m ass  eff e ct is  all o  w e d 
d uri n g  S cr e e ni n g.  
 
Pr o vi d e d  all t h e i n cl usi o n  a n d  n o n e  of t h e  e x cl usi o n  crit eri a  a p pl y , a t t h e  dis cr eti o n  of t h e 
i n v esti g at or, t h e i ntr at h e c al  pr o p h yl a xis of   C  N S  dis e as e ( e. g.   m et h otr e x at e  a n d  c yt ar a bi n e) is 
all o  w e d i n t h e  c o urs e  of t h e tri al.  T h e s e  c o n c o  mit a nt m e di c ati o ns   will  b e  pr o vi d e d  b y t h e 
i n v esti g ati v e sit e  a n d  n ot  b y t h e s p o ns or. 
 

9. 5. 4  S yst e  mi c   Gl u c o c o rti c ost e r oi ds  

Si n gl e -d os e, t o pi c al, i ntr a n as al, i n h al e d c orti c ost er oi ds,  as   w ell  as e y e  dr o ps  or l o c al i nj e cti o ns 
( e. g., i ntr a-arti c ul ar)  c o nt ai ni n g  c orti c ost er oi ds  or  p h ysi ol o gi c r e pl a c e  m e nt  of 
gl u c o c orti c ost er oi ds  ar e  p er  mitt e d  d uri n g st u d y  p arti ci p ati o n.  
 
S yst e  mi c gl u c o c orti c ost er oi ds  i n  d os es  u p t o  2 0   m g/ d a y  pr e d nis o n e  or  e q ui v al e nt (i. e. e q ui p ot e nt 
c orti c ost er oi d)  ar e  p er  mitt e d  b ut  o nl y f or t h e tr e at  m e nt  of  n o n-n e o pl asti c  c o  m or bi d i n di c ati o ns 
( e. g., r h e u  m at oi d  art hritis). 
 

S yst e  mi c gl u c o c orti c ost er oi ds  i n  d os es  a b o v e  2 0   m g/ d a y  pr e d nis o n e  or  e q ui v al e nt (i. e. 
e q ui p ot e nt  c orti c ost er oi d)  ar e  p er  mitt e d f or  a li  mit e d  p eri o d  of ti  m e  u n d er f oll o  wi n g 
cir c u  mst a n c es:  

a)  us e  as pr e  m e di c ati o n  
b)  e x a c er b ati o n s of  c hr o ni c  n o n -n e o pl asti c  c o n diti o n s s u c h  as c hr o ni c  o bstr u cti v e 

p ul  m o n ar y  dis e as e (  C  O P  D),  br o n c hi al  ast h  m a  or r h e u  m at oi d  art hritis ,  et c. 
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c) s e v er e a n d/ or  life -th re at e n i n g c o n diti o ns s u c h  as a dr e n al i n s uf fi ci e n c y, 
c y t o ki ne r el e as e s y n dr o m e, etc.

d ) a nti e m eti c pr o p h yl a xis f or u p t o 2 4 h o urs
e) t o ma n a g e s e v er e D L B C L  ma nif est ati o ns ( e. g.  c om p ressi v e dis e as e,  ra pi dl y  

pr o gr essi n g s y m pt o m ati c a d e n o p at h y) b ef or e C y cl e 1 D a y 1 as p er  
i nstit uti o n al st a n d ar ds.  Th e  gl u c orti c ost er oi ds d o s e n e e ds t o  b e t a p er e d t o 
2 0 m g or l ess of pr e d nis o n e or e q ui v al e nt p er d a y pri or t o st u d y dr u g(s) 
a d mi nistr ati o n o n C y cl e 1 D a y 1. W h e r e v e r p ossi bl e , th e  fr es h t u m o u r  
tiss u e ( S e cti on  1 0. 2. 1 ) s ho ul d  be c oll e ct e d  bef o r e st a rti n g  th e  
a d mi nist r ati o n of gl u c o c o rti c ost e r oi ds i n d os es a b o v e 2 0 m g/ d a y
(p r e d nis o n e  or e q ui v al e nt,  pl e as e r efe r t o A p p e n di x  G).

T h e gl u c o c orti c ost er oi d   d os a g e  a n d t h e  all o  w a bl e tr e at  m e nt  p eri o d   will  b e  d et er  mi n e d  b y t h e 
i n v esti g at or  o n  a  c as e- b y-c as e  b asis . T h e i n v esti g at or s h o ul d  dis c uss t h e s yst e  mi c  us a g e  of 
gl u c o c orti c ost er oi ds i n  d os es  a b o v e  2 0   m g/ d a y ( pr e d nis o n e  or  e q ui v al e nt)   wit h t h e   m e di c al 
m o nit or  of t h e st u d y  pri or t o t h e i  m pl e  m e nt ati o n ,   w h e n e v er f e asi bl e. T h e s p e cifi e d s yst e  mi c 
gl u c o c orti c ost er oi d s  us e, if s h ort i n  d ur ati o n, is  n ot li k el y t o  c o nf o u n d t h e tr e at  m e nt eff e ct  a n d 
effi c a c y  a n al ysis.  

Im  m u n os u p pr essi v e t h er a pi es  ot h er t h a n s yst e  mi c  gl u c o c orti c ost er oi ds  as  d es cri b e d  ar e  n ot 
p er  mitt e d.   

9. 5. 5  M a n a g e  m e nt  of   T u  m o u r   L ysis  S y n d r o  m e 

Pr e v e nti o n  a n d t h er a p y  of T L S  s h o ul d  b e  c o n d u ct e d  a c c or di n g t o t h e  dis cr eti o n  of t h e 
i n v esti g at or f oll o  wi n g t h e  pri n ci pl es  of   m e di c al  pr a cti c e  a n d t h e i nstit uti o n al  g ui d eli n es. 
All o p u ri n ol s h o ul d  n ot  b e  gi v e n  o n  d a ys   w h e n   B  E  N is i nf us e d b e c a us e  a n i n c r e as e d  ris k  of 
St e v e n  J o h ns o n s y n d r o  m e  a n d to xi c e pi d e r  m al n e c r ol ysis (  T  E  N)  h as  b e e n  r e p o rt e d.  

9. 5. 6  M a n a g e  m e nt  of  P ati e nts   wit h Hist o r y  o r  P r e vi o us E v e nts  of  F e b ril e   N e ut r o p e ni a  

P ati e nts   wit h  a  p ositi v e   m e di c al  hist or y of,  or  pr e vi o us i n ci d e n c es of f e bril e  n e utr o p e ni a    w hil e  o n 
st u d y,  or t h os e wit h  a n i n di vi d u al ris k f or f e bril e  n e utr o p e ni a  > 2 0  %, s h o ul d r e c ei v e  pr o p h yl a cti c 
gr a n ul o c yt e  c ol o n y- sti  m ul ati n g f a ct or (  G -C S F)  a c c or di n g t o t h e  pri n ci pl es  of   m e di c al  pr a cti c e 
a n d t h e i nstit uti o n al  g ui d eli n es.  

9. 5. 7  A nti  mi c r o bi als/ A nti vi r als/ A ntif u n g als  

A nti  mi cr o bi als/ a nti vir als/ a ntif u n g als  s h o ul d  als o  b e  a d  mi nist er e d f or  pr o p h yl a xis  a n d/ or f or 
tr e at  m e nt  a c c or di n g t o t h e  pri n ci pl es  of   m e di c al  pr a cti c e  a n d t h e i nstit uti o n al  g ui d eli n es. 
S yst e  mi c  a ntif u n g al  c o v er a g e is  g e n er all y  n ot r e c o  m  m e n d e d.  
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9. 6  T r e at  m e nt   C o  m pli a n c e  

D osi n g m o difi c ati o ns d u e to t o xi cit y ar e d e s cri b e d i n S e cti o n  9. 4. 2 a n d ar e n ot c o v er e d h er e. 

P ati e nts will r e c ei v e M O R 0 0 2 0 8, R T X a n d B E N u n d er t h e dir e ct s u p er visi o n of st u d y p ers o n n el. 
E a c h a d mi nistr ati o n v ol u m e or d os e will b e c h e c k e d a n d t h e vi al/ o ut er p a c k a g e c o d e a n d v ol u m e 
or d os e p er a d mi nistr ati o n will b e r e c or d e d i n e a c h p ati e nt’s e C R F as w ell as i n t h e s o ur c e d at a.  

A p a ti e nt w ill b e c o nsi d er e d c o m pli a nt w it h t h e p r ot o c ol if t h e M O R 0 0 2 0 8, R T X a n d B E N d os e 
a d mi nist er e d is ≥ 8 0 % t o ≤ 1 2 0 % of t h e a ssi g n e d d os a g e p e r si n gl e i nf usi o n. 

Dr u g a c c o u nt a bilit y will b e c h e c k e d b y t h e fi eld m o nit or d ur i n g sit e v isits a n d at th e c o m pl eti o n 
of th e st u d y. 

9. 7  O v e r d o s e  of St u d y D r u gs  

A n o v er d os e of M O R 0 0 2 0 8, R T X or B E N is d efi n e d as a d os e e x c e e di n g t h e pl a n n e d d os e b y 
m or e t h a n 2 0 % (for f urt h er i nf or m ati o n  se e  Se cti o n  1 1. 1 ). For e x a ct a d vi c e o n h a n dli n g a B E N 
a n d/ or R T X o v e r d os e pl e as e  r ef er t o Sm P C  (E M A ) or Pr es cri bi n g In f or m ati o n (U S  F D A).  N o 
s p e cifi c tr e at m e nt is re c o m m e n d e d f or o v er d os e of M O R 0 0 2 0 8. T r e at m e nt r e m ai ns at t h e  
dis cr eti o n  o f t h e i n v esti g at or.  

9. 8  Wit h d r a w a l f ro m  St u d y T r e at m e nt o r  St u d y/Sit e  T e r mi n ati o n  

9. 8. 1  Wit h d r a w al C rit e ri a  

P ati e nts  m ay  v ol u nt ar il y wit h dr a w fr o m t h e st u d y or tr e atm e nt. P ati e nts m a y b e di s c o nti n u e d 
fr o m tre at m e nt a t t h e dis cr eti o n  of t h e i n v esti g at or  at a n y ti m e.  

At a  mi ni m u m, a ll p ati e nts wh o  dis c o nti n u e  st u d y tre at m e nt,  in cl u di n g  t h os e wh o  re f us e t o r et ur n 
for a  fi n al visit, will b e c o nt a ct e d  f or s af et y  e v al u ati o ns a t t h e 3 0- D a y  S af et y  F oll o w- U p  vi sit.  

If s u c h wit h dr a w al o c c urs, or if t h e p ati e nt f ails  t o r et ur n f or visits,  t h e i n v esti g at or m ust 
d et er mi n e  t h e pri m ar y r e as o n f or a p ati e nt´s  pr e m at ur e wit h dr a w al fr o m t h e st u d y a n d  r ec or d  t h e 
i nf or m atio n o n t h e e C R F.  If t h e r e as o n f or wit h dr a w al is an  A E,  m o nit ori n g sh o ul d  co nti n u e  
u ntil  t h e o ut c o m e is e vi d e nt. Th e s p e cifi c e v e nt  or test  res ult(s)  must  b e r e c or d e d i n th e e C R F.  At  
t h e di s cr eti o n of th e s p o ns or, p ati e nts m a y als o b e re m o v e d fr o m th e st u d y, f or i nst a n ce i n  a c as e 
w h e n  it is r etr os p e cti v el y est a blis h e d  t h at p ati e nts d o not f ul fil a ll i n cl usi o n or m e et c ert ai n 
e x cl usi o n  crit er i a (e. g., t u m o ur tiss u e  is not  a v ail a bl e  f or c e ntr al p at h ol o g y r evi e w ). 

It s h o ul d b e cl e arl y d o c u m e nt e d i n t h e s o ur c e d at a, w h et h e r p ati e nts wit h dr e w t h eir co ns e nt a n d 
w ill n ot e nt e r Foll o w- U p  or if t h e p a ti e nt wit h dr e w t h eir co ns e nt for st u d y dr u g tr e at m e nt, b ut 
will c o nti n u e  f urt h er p arti ci p ati o n i n t h e s t u d y. 
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E x a  m pl es f or   wit h dr a  w al  crit eri a i n cl u d e  b ut  ar e  n ot li  mit e d t o: 
• A E (s)
• A b n or m al l a b or at or y v al u e(s)
• A b n or m a l t est pr o c e d ur e r es ult(s)
• U n m a n a g e a bl e t o xi cit y r el at e d t o st u d y dr u g(s)  (i n cl u di n g but  not li mit e d  t o m edi c al  

e v e nts d es cri b e d i n S e cti o ns  9. 4 a n d  9. 8. 2)

• Pr o t oc o l vi ol ati o n
• P a ti e nt wit h dr a w al of c o ns e nt
• Pr e g n a n c y o r br e ast-fe e di n g
• L oss t o f oll o w- u p
• I n a bilit y of t h e pati e nt t o  co m pl y  wit h st u d y r eq uir e m e n ts

• C o n diti o ns r e q uiri n g t h er a p e uti c i nt er v e nti o n n ot p er mitt e d b y t h e pr ot o c ol

• A d mi nistr ati v e  pr o bl e ms
• R a di ol o gi c all y c o nfir m e d dis e as e pr o gr essi o n
• Wit h dr a w al  of  a p ati e nt  f or a ny  re as o n  at th e d is cr eti o n of t h e i nv esti g at or

P ati e nts   w h o  ar e   wit h dr a  w n f or  a n y r e as o n m ust n ot r e- e nt er t his  cli ni c al st u d y  at  a n y ti  m e.  

F or  p ati e nts   w h o  ar e l ost t o f oll o  w- u p  at l e ast t hr e e  att e  m pts  of  c o nt a ct  b y t h e sit e s h o ul d  b e 
m a d e  a n d  d o c u  m e nt e d i n t h e s o ur c e d at a.  

9. 8. 2  St u d y  o r  Sit e   T e r  mi n ati o n  

T h e i n v esti g at or  a n d t h e s p o ns or  b ot h r es er v e t h e ri g ht t o t er  mi n at e t h e st u d y  at  a n y ti  m e  at  a 
gi v e n  cli ni c al st u d y  c e ntr e.  T h e s p o ns or  als o r es er v es t h e ri g ht t o t er  mi n at e t h e  e ntir e st u d y  or 
t e  m p or aril y i nt err u pt  e nr ol  m ent  a n d/ or  d osi n g  of  alr e a d y  e nr oll e d  p ati e nts f or f urt h er  e v al u ati o n.  

S t o p pi n g  crit eri a f or t his st u d y   will i n cl u d e,  b ut  ar e  n ot li  mit e d t o: 

1. F or t h e first  1 0  p ati e nts  e nr oll e d i n  c o h ort M  O  R 0 0 2 0 8  +   B E  N  d uri n g t h e s af et y r u n-i n
p h as e:

• T o xi citi es w hi c h  o c c u r i n t h r e e  o r   m o r e  p ati e nts  (t o xi cit y   m e a ns  a n  a d v ers e  dr u g
r e a cti o n   wit h  a s us p e ct e d  c a us al r el ati o ns hi p t o tri al   m e di c ati o ns  as  ass ess e d  b y t h e
i n v esti g at or  or t h e s p o ns or):

 Li v er:   A c ut e  h e p ati c f ail ur e > Gr a d e  4

 All er gi c r e a cti o n,  a n a p h yl a xis,  c yt o ki n e r el e as e s y n dr o  m e > Gr a d e  4

 A n y  c ar di a c  e v e nt > Gr a d e  4

 E  C  G:   Q T c  pr ol o n g ati o n ( T ors a d e  d e  p oi nt es)  > Gr a d e  4

 G astr oi nt esti n al:   Di arr h o e a,  n a us e a,  v o  miti n g > Gr a d e  4

 A c ut e  ki d n e y i nj ur y  > Gr a d e  4
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  M ulti o r g a n fail ur e  >   Gr a d e  3  

  P ul  m o n ar y  h a e  m orr h a g e  >   Gr a d e  3  

  P n e u  m o ni a >  Gr a d e  4  

  S e psis  ≥   Gr a d e  4  

  T u  m o u r l ysis s y n dr o  m e >  Gr a d e  4  

• A n y  ot h er  u n e x p e ct e d, s us p e ct e d  a d v ers e  dr u g r e a cti o n  of t h e s a  m e  n at ur e   w hi c h is 
≥  Gr a d e  4  a n d   w hi c h  o c c urs i n t hr e e  or   m or e  p ati e nts.  

• H a e  m at ol o gi c t o xi cit y   w hi c h  o c c urs i n f o ur  or   m or e  p ati e nts  a n d   w hi c h  h as  n ot 
di  mi nis h e d i n s e v erit y t o  gr a d e  ≤ 2  or r e c o v er e d t o  b as eli n e l e v e l (if t h e  c o n diti o n   w as 
pr e -e xisti n g)   wit hi n  2 8  d a ys (t o xi cit y   m e a ns  a n  a d v ers e  dr u g r e a cti o n   wit h  a 
s us p e ct e d  c a us al r el ati o ns hi p  as  ass ess e d  b y t h e i n v esti g at or  or t h e s p o ns or):  

  F e bril e  n e utr o p e ni a >  Gr a d e  4  

  N e utr o p e ni a >  Gr a d e  4  

  A n a e  mi a >  Gr a d e  4  

  T hr o  m b o c yt o p e ni a >  Gr a d e  4  

2.  T h er e aft er f or  all  p ati e nts  e nr oll e d i n  c o h ort M  O  R 0 0 2 0 8  +   B E  N:  

• ≥ 3 0  %  of  p ati e nts  e x p eri e n ci n g  u n e x p e ct e d   Gr a d e  ≥ 4  a d v ers e  dr u g r e a cti o ns  as 
d es cri b e d  a b o v e.  

3.  S p o ns or  d e cisi o n f oll o  wi n g t h e r e c o  m  m e n d ati o n  of I  D  M  C  or t h e  o ut c o  m e  of t h e i nt eri  m 
a n al ysis  

 
S h o ul d  a t er  mi n ati o n  of  a  gi v e n  cli ni c al st u d y  c e ntr e  or t h e   w h ol e st u d y  b e c o  m e  n e c ess ar y, t h e n 
a d e q u at e  pr o c e d ur es   will  b e  arr a n g e d  aft er  c ar ef ul  c o nsi d er ati o n  a n d  c o  m  m u ni c at e d t o  all 
i n v ol v e d  p arti es. I n t er  mi n ati n g  a st u d y  c e ntr e,  or th e  e ntir e st u d y, t h e s p o ns or  a n d t h e 
i n v esti g at ors   will  e ns ur e t h at  a d e q u at e  c o nsi d er ati o n is  gi v e n t o t h e  pr ot e cti o n  of t h e  p ati e nts’ 
i nt er ests. I nstit uti o n al   R e vi e  w   B o ar ds (I  R  Bs)/I n d e p e n d e nt  Et hi cs   C o  m  mitt e es (I E  Cs)  a n d 
c o  m p et e nt  a ut h oriti es   will  b e  n oti fi e d  of  pr e  m at ur e t er  mi n ati o n i n  a c c or d a n c e   wit h  a p pli c a bl e 
r e g ul at or y r e q uir e  m e nts.  
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1 0  S  T  U  D  Y  P  R  O  C  E  D  U  R  E S  

1 0. 1  S c h e d ul e  of   Visits  a n d  P r o c e d u r es  

T a bl e   5 lists  all s c h e d ul e d ass ess  m e nts,  a n d i n di c at es   wit h  a n  “  X ” t h e  visits  at   w hi c h t h es e 
ass ess  m e nts  ar e  p erf or  m e d. P ati e nts i n  b ot h tr e at  m e nt  ar  ms  ar e s u p p os e d t o f oll o  w t h e s a  m e 
s c h e d ul e  of  visits irr es p e cti v e  of tr e at  m e nt  all o c ati o n.  All  d at a  o bt ai n e d fr o  m t h es e  ass ess  m e nts 
m ust  b e s u p p ort e d i n t h e  p ati e nt´s s o ur c e  d o c u  m e nt ati o n. 
 

Visit s c h e d uli n g  c al c ul ati o n:  

E a c h   Visit fr o  m   C y cl e  1   D a y  1  u ntil  a n d i n cl u di n g   C y cl e  7   D a y  1 s h all  b e s c h e d ul e d  b as e d  o n 
t h e  d at e  of t h e   C y cl e  1   D a y  1  visit  a n d i n li n e   wit h t h e  gi v e n  visit   wi n d o  w ( e. g., t h e   C y cl e  2 
D a y   1  visit s h all  b e s c h e d ul e d  2 8  d a ys  aft er t h e  d at e  of   C y cl e  1   D a y  1 ± 3  d a ys; t h e   C y cl e  3   D a y  1 
visit s h all  b e s c h e d ul e d  5 6  d a ys  aft er t h e  d at e  of   C y cl e 1   D a y  1  ± 3  d a ys;   C y cl e  3   D a y  1 5 s h all  b e 
s c h e d ul e d  7 0  d a ys  aft er t h e  d at e  of   C y cl e  1   D a y  1  ± 1  d a ys,  et c.).  

E a c h   Visit fr o  m   C y cl e 7   D a y  1 5  o n  w ar ds s h all  b e s c h e d ul e d  b as e d  o n t h e  d at e  of t h e C y cl e  7  
D a y   1  visit  a n d i n li n e   wit h t h e  gi v e n  visit   wi n d o  w  a n d  n ot  b as e d  o n t h e  d at e  of   C y cl e  1   D a y  1. 
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4 Pr e g n a n c y t ests: f or  F  C  B P:   A s er u  m  pr e g n a n c y t est   m ust  b e  p erf or  m e d  d uri n g S cr e e ni n g. O n C 1  D 1 , a s e c o n d,   m e di c all y s u p er vis e d  uri n e  pr e g n a n c y t est   m ust  b e  p erf or  m e d  pri or 
t o t h e st art  of st u d y  dr u g.  T h e r es ults  of  b ot h t ests   m ust  b e  n e g ati v e i n  or d er t o r e c ei v e C 1  D 1  d osi n g. A β -H  C  G  s er u  m pr e g n a n c y t est s h o ul d  als o  b e  p erf or  m e d at t h e E  O T   visit. At 
all  ot h er i n di c at e d ti  m e  p oi nts,  a  uri n e  pr e g n a n c y t est f or  F  C  B P s h o ul d b e  p erf or  m e d l o c all y  a n d t h e r es ult   m ust  b e  n e g ati v e f or  d osi n g.  
5 S a  m pl e t o  b e  c oll e ct e d  a n d  e v al u at e d  i n t h e l o c al l a b or at or y   wit hi n  2 4  h o urs  pri or t o t h e  a d  mi nistr ati o n  of t h e st u d y  dr u g(s) a n d r e vi e  w e d  b y st u d y tr e ati n g  p h ysi ci a n  b ef or e st u d y 
dr u g  a d  mi nistr ati o n.  T h e l o c al  l a b or at or y s a  m pl es   will  als o  b e  c oll e ct e d f or t h e   R T  X +  B E  N  p ati e nts,  d es pit e t h e f a ct t h at t h e y m a y  n ot r e c ei v e st u d y  dr u gs  at  a  p arti c ul ar  visit. 
U n d er s u c h  cir c u  mst a n c es, t h e s a  m pl e  c oll e cti o n ti  m e  p oi nt  o n s u c h  visits is  at t h e i n v esti g at or’s  dis cr eti o n.  
6 A nti -  M  O  R 0 0 2 0 8 a nti b o d y s a  m pl es  a n d   M  O  R 0 0 2 0 8  P  K s a  m pl es   will  b e  c oll e ct e d i n t h e   M  O  R 0 0 2 0 8-tr e a t  m e nt  ar  m  o nl y a n d s a  m pl e  c oll e cti o n s h all  b e st o p p e d  aft er   C y cl e  2 3 . 
7 S e e  S e cti o n  1 0. 3. 9  f or  d et ails. R e p e at b o n e m arr o  w  bi o ps y  a n d  as pir ati o n t o c o nfir  m  a   C  R a n d o nl y i n t h os e  p ati e nts   w h o  h a d k n o  w n  b o n e   m arr o  w i n v ol v e  m e nt  pri or t o 
r a n d o  mis ati o n. B o n e   m arr o  w  bi o ps y  a n d  as pir ati o n will  o nl y  b e r e p e at e d if r es p o ns e i n  pri or  c y cl es w as  n ot   C  R.  
8 M  O  R 0 0 2 0 8  P  K s a  m pl e  (t o  b e  c oll e ct e d i n t h e   M  O  R 0 0 2 0 8 tr e at  m e nt  ar  m  o nl y) t o b e t a k e n  pr e -d os e  a n d  1  h o ur  ± 1 0   mi n  aft er t h e  e n d  of   M  O  R 0 0 2 0 8 i nf usi o n.  
9 M  O  R 0 0 2 0 8  P  K s a  m pl es  (t o  b e  c oll e ct e d i n t h e   M  O  R 0 0 2 0 8 tr e at  m e nt  ar  m  o nl y) s h o ul d o pti  m all y  b e  c oll e ct e d  b ef or e   B E  N  a d  mi nistr ati o n  (  w h e n  a p pli c a bl e).  
1 0 A nti -M  O  R 0 0 2 0 8  a nti b o d y s a  m pl e  a n d   M  O  R 0 0 2 0 8  P  K s a  m pl e   will  b e  c oll e ct e d pr e- d os e  o nl y i n  o d d  n u  m b er e d A nti b o d y   M o n ot h er a p y Tr e at  m e nt c y cl es of t h e M  O  R 0 0 2 0 8 
tr e at  m e nt  ar  m o nl y (i. e. tr e at  m e nt   C y cl es  7,  9,  1 1 ,  et c. u ntil  a n d i n cl u di n g   C y cl e  2 3 ). N o s a  m pl es t o  b e  c oll e ct e d  aft er   C y cl e  2 3.  
1 1 R el e v a nt f or t h e  c o nfir  m ati o n  of   C  R  at   C 6  D 2 8  a n d d uri n g s u bs e q u e nt  dis e as e r es p o ns e  ass ess  m e nts . 
1 2 Wit h t h e  e x c e pti o n  of   C 7 D 1 ,  d uri n g   A nti b o d y   M o n ot h er a p y Tr e at  m e nt  a n d F oll o  w -U p f or  P F S,  dis e as e  ass ess  m e nt  usi n g   C T   will  b e  p erf or  m e d  e v er y  3   m o nt hs  ±  2   w e e ks fr o  m 
t h e  pr e vi o us s c a n  u ntil  dis e as e  pr o gr essi o n,  d e at h  or st u d y  dis c o nti n u ati o n (  w hi c h e v er  o c c urs first). Dis e as e r es p o ns e  ass ess  m e nt   m a y  als o i n cl u d e st a n d ar d  of  c ar e  pr o c e d ur es t o 
d et er  mi n e t h e  dis e as e st at us  p er   C h es o n 2 0 0 7 crit eri a ( e. g.  c o nfir  m at or y  bi o ps y, l u  m b ar  p u n ct ur e,  et c f or  P  D)  
1 3 I n c as e t h at t h e  p ati e nt is   wit h dr a  w n fr o  m tr e at  m e nt  b ef or e t h e  e n d  of   C y cl e  6  f or r e as o ns  ot h er t h a n  P  D. C T  o nl y   m a y  b e  p erf or  m e d i n li e u  of  P E T/  C T if  E  O T t a k es  pl a c e   wit hi n 
C y cl e  1.  P E T/  C T is  o nl y r e q uir e d  at t h e  E  O T  visit if it   w as  n ot  p erf or  m e d i n t h e  c y cl e  b ef or e t h e  e n d  of tr e at  m e nt.  
1 4 F or  a  p ati e nt t o  b e c o  m e  eli gi bl e f or “ F u rt h e r  o r   C o nti n u e d   A nti b o d y   T r e at  m e nt ”  t h e 3 0- D a y  S af et y  F oll o  w -U p  will  n ot t a k e  pl a c e  as l o n g  as  a nti b o d y tr e at  m e nt  c o nti n u es. 
I nst e a d, t h e 3 0- D a y  S af et y  F oll o  w -U p  will t a k e  pl a c e  3 0  d a ys  aft er t h e  p eri o d  of “ F u rt h e r  o r   C o nti n u e d   A nti b o d y   T r e at  m e nt ”  (if  gi v e n  d es pit e  pr o gr essi o n  of  dis e as e/r el a ps e) 
h as  e n d e d. St arti n g f r o  m t h e  3 0-D a y  S af et y  F oll o  w -U p  visit, a nti c a n c er tr e at  m e nts  a n d  S  A E s/  A E SIs ass ess e d  as r el at e d  (s e e  S e cti o n 1 1. 2 ) sh o ul d  b e d o c u  m e nt e d. F or  a n  E  O T  visit 
t a ki n g  pl a c e  b ef or e t h e  e n d  of   C y cl e  6, a n y c o n c o  mit a nt   m e di c ati o n  n e e ds t o  b e r e c or d e d.  
1 5 F or  p ati e nts r e c ei vi n g  “ F urt h er  or   C o nti n u e d   A nti b o d y  Tr e at  m e nt ” (if  gi v e n  d es pit e  pr o gr essi o n  of  dis e as e/r el a ps e) f or  u p t o  2 4   m o nt hs i n t ot al :   Bef or e t h e  a d  mi nistr ati o n  of 
a nti b o di es,  bl o o d  p ar a  m et ers ( h a e  m at ol o g y, s er u  m  c h e  mistr y) s h o ul d  b e ass ess e d i n t h e l o c al l a b  a c c or di n g t o l o c al  g ui d eli n es/st a n d ar ds a p pli c a bl e  f or  a d  mi nistr ati o n  of 
m o n o cl o n al  a nti b o di es.   A  uri n e  pr e g n a n c y t est s h o ul d  b e  p erf or  m e d i n  F  C  B P.   Vit al si g ns s h o ul d  b e   m e as ur e d  pri or t o tr e at  m e nt  a n d  a c c or di n g t o l o c al  pr a cti c e a p pli c a bl e f or t h e 
a d  mi nistr ati o n  o f   m o n o cl o n al  a nti b o di es.   Ot h er  pr o c e d ur es  d es cri b e d i n t h e  c ol u  m n   A nti b o d y   M o n ot h er a p y  Tr e at  m e nt   will  n ot  a p pl y f or t his  p ati e nt  p o p ul ati o n.  
1 6 H  B  V -D  N  A t o  b e r e-  m e as ur e d  o nl y if  a nti-H  B c   w as p ositi v e d uri n g s cr e e ni n g ( pl e as e s e e  S e cti o n  1 0. 3. 7. 2 ). 
1 7 E  O  R T  C   Q L  Q -C 3 0  a n d  E  Q - 5  D-5 L t o  b e  a d  mi nist er e d  o n   D 1  of t h e  o d d -n u  m b er e d   A nti b o d y   M o n ot h er a p y  Tr e at  m e nt  c y cl es  ( e. g.,   C 7  D 1, C 9  D 1,   C 1 1  D 1 , et c ). 
1 8 First  F  U  visit f or   O S t o  b e p erf or  m e d  as  a  cli ni c  visit.  
1 9 D i s e as e  ass ess  m e nts a n d t u  m o ur   m e as ur e  m e nts   will  b e   m a d e  b y  p ositr o n  e  missi o n t o  m o gr a p h y ( P E T)  a n d  c o  m p ut e d t o  m o gr a p h y (  C T) or   C T  al o n e wit h  c o ntr ast.  F or  all  p ati e nts , 
n e c k/ c h est/ a b d o  m e n/ p el vis   C T is r e q uir e d.  T h e   C T  p orti o n  of  a  c o  m bi n e d [ 1 8 F]fl u or o d e o x y gl u c os e ( F  D  G) -P E T/  C T s c a n s h o ul d  b e  p erf or  m e d   wit h  c o ntr ast  a n d  c oll e ct e d   wit h 
r es ol uti o n s uffi ci e nt t o  all o  w  a c c ur at e  a n d  c o nsist e nt  c o  m p aris o n  of t ar g et l esi o n   m e as ur e  m e nts   wit h s u bs e q u e nt   C T s c a ns. If a v ail a bl e  a n d  of  a c c e pt a bl e  q u alit y ( e. g.,   C T  p orti o n 
of  P E T/  C T s c a n   w as  p erf or  m e d   wit h  c o ntr ast),  pr e vi o usl y  p erf or  m e d  P E T/  C T  e x a  mi n ati o ns, i n  a c c or d a n c e   wit h t h e st a n d ar d  of  c ar e, t h at   w er e  d o n e  u p t o  4   w e e ks  pri or t o 
S cr e e ni n g   m a y  b e  e  m pl o y e d.  Dis e as e r es p o ns e  ass ess  m e nt   m a y  als o i n cl u d e st a n d ar d  of  c ar e  pr o c e d ur es t o  d et er  mi n e t h e  dis e as e st at us  p er   C h es o n  crit eri a ( e. g.  c o nfir  m at or y 
bi o ps y, l u  m b ar  p u n ct ur e,  et c f or  P  D).  F or f urt h er  d et ails  pl e as e r ef er t o  S e cti o n  1 0. 3. 8. 1 . 
2 0 I n t h e  c o urs e  of  F  U f or   O S, Q o L  q u esti o n n air es   will  b e  a p pli e d  o nl y  d uri n g t h e first  F  U f or   O S  visit,   w hi c h   will  b e  a  cli ni c  visit.  
2 1 D uri n g   A nti b o d y   M o n ot h er a p y  Tr e at  m e nt,  a li  mit e d  P E   will  b e  p erf or  m e d  o n   D a y  1  of   C y cl es 7, 1 0,  1 3,  1 6,  et c.  
2 2 Pr e  m e di c ati o n t o  b e  a d  mi nist er e d  as  o u tli n e d i n S e cti o n  9. 2 . 
2 3  D at a  c oll e cti o n    w as st o p p e d  as  of  2 2-J  U  N -2 0 2 0,  b e c a us e s uffi ci e nt  d at a   w as  alr e a d y  c oll e ct e d f or t h e  e x pl or at or y  p ur p os e.  
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1 0. 2  P r o c e d u r es  

All st u d y -r e q uir e d  pr o c e d ur es s h o ul d  o c c ur  as  o utli n e d i n T a bl e   5. D e vi ati o ns fr o  m t h e ti  mi n g  of 
ass ess  m e nts   will  b e  c o nsi d er e d  pr ot o c ol n o n- c o  m pli a n c es   a n d s h o ul d  b e r e c or d e d i n t h e s o ur c e 
d o c u  m e nts  al o n g   wit h t h e r e as o n f or t h e  e x c ursi o n. 
 
S cr e e ni n g  b e gi ns  o n t h e  d at e t h at t h e I  C F is si g n e d  a n d   will l ast f or  u p t o  2 8  d a ys. I n  e x c e pti o n al 
c as es, t h e s cr e e ni n g  p eri o d   m a y  b e  e xt e n d e d  at t h e  dis cr eti o n  of t h e i n v esti g at or f or  a t ot al  of  u p 
t o  4 2  d a ys  d u e t o  a n y t e c h ni c al/l o gisti c r e as o ns ( e. g.,  e xt e n d e d i  m a gi n g  e q ui p  m e nt  br e a k d o  w n 
a n d/ or s er vi ci n g,  d el a ys i n t h e  d eli v er y  of  c e ntr al l a b or at or y r es ults).  T h e r e as o n f or s u c h 
e xt e nsi o n  al o n g   wit h  a n  e v al u ati o n  b y t h e i n v esti g at or  e ns uri n g t h at s u c h e xt e nsi o n  d o es  n ot  p os e 
a n y  h e alt h ris k f or t h e  p atie nt s h o ul d  b e  d o c u  m e nt e d i n t h e  p ati e nt’s s o ur c e  d at a. T h e I  C F   m ust 
b e si g n e d  pri or t o t h e  c o n d u ct  of  a n y  ass ess  m e nts s ol el y f or t h e  p ur p os e  of t his st u d y.  St a n d ar d 
of  c ar e  ass ess  m e nts  d o n e  o n t h e  d a y  of  c o ns e nt ( b ut  pri or t o si g ni n g t h e I  C F)  d o  n ot  n e e d t o  b e 
r e p e at e d s ol el y f or t h e  p ur p os e  of s cr e e ni n g  a n d   m a y  b e  us e d  as st u d y  d at a, if t h e y  a n d t h eir 
r es ults m e et t h e  pr ot o c ol r e q uir e  m e nts.  
 
O n   C y cl e  1   D a y  1,  p ati e nt  eli gi bilit y   m ust  b e  c o nfir  m e d  b ef or e  dr u g  a d  mi nistr ati o n. 
 

1 0. 2. 1  Di a g n osti c   Bi o ps y  

P ati e nts s h o u l d  b e  eli gi bl e  a n d   willi n g t o  u n d er g o  a  bi o ps y or s ur gi c al  e x cisi o n of  a l y  m p h  n o d e 
a n d/ or  ot h er  p at h ol o gi c al tiss u e,  pr o vi di n g  e n o u g h t u  m o ur tiss u e f or c e ntr al  hist ol o gi c al r e vi e  w 
a n d c orr el ati v e st u di es,  as  a pr er e q uisit e f or   p arti ci p ati o n i n t his st u d y.  S h o ul d it  n ot  b e  p ossi bl e 
t o  o bt ai n  a fr es h t u  m o ur tiss u e s a  m pl e,  ar c hi v al  p ar affi n  e  m b e d d e d t u  m o ur tiss u e  a c q uir e d 
≤ 3  y e ars  pri or t o s cr e e ni n g f or t his  pr ot o c ol   m ust  b e  a v ail a bl e f or t his  p ur p os e.  
 
I n  a d diti o n,  p ati e nts   will  h a v e t h e  o pti o n t o  c o ns e nt f or st or a g e  a n d  us e  of t h eir s u b  mitt e d t u  m o ur 
tiss u e f or f ut ur e l y  m p h o  m a r es e ar c h. 
 
Hist ol o gi c al  c o nfir  m ati o n  of t h e  di a g n osis  of   D L  B  C L   will  b e  p erf or  m e d  b y  a  c e ntr al  p at h ol o gist.  

S ur gi c all y  a c q uir e d tiss u e s a  m pl es  ar e  pr ef err e d,  b ut  c or e  bi o psi es  ar e  p er  mitt e d.  Fi n e  n e e dl e 
as pir at es ( F  N  A)   will  n ot  b e  a c c e pt e d f or  hist ol o gi c al  c o nfir  m ati o n.  
 
C e nt r al  p at h ol o g y  r e vi e  w is   m a n d at o r y ,  b ut r etr os p e cti v e i n  n at ur e.   A n  eff ort s h o ul d  b e   m a d e 
t o s u b  mit tiss u e s a  m pl e(s)   wit hi n  3 0  da ys  of r a n d o  mis ati o n.  P ati e nts  c a n  b e r a n d o  mis e d  pri or t o 
s u b  missi o n  of tiss u e s a  m pl e(s).  T h e l o c al  p at h ol o g y r e p ort i n di c ati n g  a   D L  B  C L  or D L  B  C L   N  O S  
di a g n osis is  a c c e pt a bl e f or  d et er  mi ni n g  a  p ati e nt’s  eli gi bilit y.    O n r e q u est  of t h e i n v esti g at or, t h e 
s p o ns o r   m a y f a cilit at e  a n i nt er a cti o n  b et  w e e n t h e i n v esti g at or  a n d t h e  c e ntr al  p at h ol o gist t o 
dis c uss iss u es  c o n n e ct e d t o t h e i niti al  di a g n osis  est a blis h e d l o c all y.  If t h e  q u alit y  of t h e tiss u e 
s a  m pl e  d o es  n ot  all o  w  c e ntr al  p at h ol o g y  a n al ysis,  a n ot h er  ar c hi v al s a  m pl e  of t h e  a p pr o pri at e 
q u alit y   m a y  b e r e q u est e d  b y t h e  S p o ns or. 
 
I n t h e  c as e  of  dis cr e p a n ci es  b et  w e e n t h e  ass ess  m e nts  of t h e l o c al  a n d t h e  c e ntr al  p at h ol o gists, t h e 
ass ess  m e nt  of t h e  c e ntr al  p at h ol o gists   will  b e r el e v a nt f or s e nsiti vit y  a n al ys es  of t h e  pri  m ar y  
effi c a c y   e n d p oi nt  a n al ysis. If t h e   D L  B  C L  di a g n osis  of t h e l o c al  p at h ol o gist  c a n n ot  b e  c o nfir  m e d 
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b y t h e c e ntr al p a t h ol o gists, a n d a p a ti e nt’s tr e at m e nt h a s a lr e a d y c o m m e n c e d, t h e p a ti e nt m a y 
re m ai n  i n t h e st u d y at t h e  dis cr eti o n  of t h e  tr e ati n g p h ysi ci a n. 

B o n e m arr o w bi o ps y a n d b o n e m arr o w as pir ati o n ar e n ot c o nsi d er e d  a d e q u at e f or t h e p ur p os e of 
di a g n osti c bi o ps y i n t his tri al ( als o se e S e cti o n  1 0. 3. 9 ). 

1 0. 2. 2  D e m o g r a p hi c D at a/ R el e v a nt  M e di c al H ist o r y a n d  Cu r r e nt  M e di c al 
C o n diti o ns/ B as eli n e, St a g e a n d  Pr o g n osti c Cl assifi c ati o n  

D e m o gr a p hi c v a ri a bl es t o b e re c or d e d will in cl u d e: a g e, g e n d er, r a c e , b o d y h ei g ht, a n d b o d y 
w ei g ht. W ei g ht a n d h ei g ht s h o ul d b e m e as ur e d w hil e t h e p a ti e nt is w it h o ut s h o es, b ut dr ess e d. 

At th e ti m e of s i g ni n g of th e IC F, r el e v a nt m e di c al hi st or y a n d c urr e nt m e di c al c o n diti o ns s h o ul d 
b e  r ec or d e d.  T h e  m edi c al hist or y  of N H L  s h o ul d b e d o c u m e nt e d i n d et ail, in cl u di n g b as eli n e 
s y m pt o ms as w ell  as a d et ail e d  hi st or y  of pr i or c a n c er  t h er a pi es f or NH L , wit h s t art a n d st o p 
d at es,  n u m b er of t h er a p y  li n e(s), dis e as e pr o gr essi o n d uri n g or a ft er t h er a p y, as w ell a s 
dis c o nti n u ati o ns d u e t o i nt ol er a bilit y or a n y ot h er c li ni c all y si g nifi c a nt ill n ess. A n y pr e vi o us 
t h er a p y ( e. g., c h e m ot h er a p y, i m m u n ot h er a p y, or r a di atio n t h er a p y) for D L B C L s h o ul d b e 
r e c or d e d i n t h e e C R F. Al s o, e x a mi n ati o ns le a di n g t o t h e d i a g n osis of t h e lat est p r o gr essi o n of 
D L B C L  sh o ul d b e d o c u m e nt e d i n t h e p a ti e nt’s so ur c e d o c u m e nts. T his m a y i n cl u d e, e. g., r es ults  
of l a b or at or y  ex a mi n ati o ns,  i m agi n g  r es ults  or  cli ni c a l s y m pt o ms  rel at e d  t o DL B C L.  Th e  
ass ess m e nt of th e l y m p h o m a s h o ul d i n cl u d e st a gi n g. I n or d er t o r efl e ct th e p ati e nt’s  st at us at t h e  
ti m e of e nr ol m e nt, t h e st a n d ar d st a gi n g s yst e m u s e d f or D L B C L refl e cti n g t h e n u m b er of s it es o f 
i n v ol v e m e nt a n d t h eir rel ati o n t o t h e di a p hr a g m, t h e e xist e n c e of B -s y m pt o ms, a n d th e  pres e n c e 
of e xtr a n o d al di s e as e, will b e d o c u m e nt e d ( s e e  Ap p e n di x I  for A n n Ar b or S t a gi n g). 

A d d iti o n all y, th e dis e as e ris k ass ess m e nt  as p er  t h e I nt er n ati o n al Pr o g n osti c I n d e x (IPI ; se e 
A p p e n di x J ) an d  pati e nt  st at u s as p er  EC O G  perf or m a n c e st at us crit eri a ( s e e  A p p e n di x K ) will 
b e r e c or d e d. 

1 0. 2. 3  Q u alit y  of Lif e  

I n t h e c o urs e of th e st u d y, t w o Q o L q u esti o n n air es w ill b e us e d: 
a) th e s t a n d ar dis e d E ur o p e a n   Or g a nis ati o n f or   R es e ar c h  a n d Tr e at  m e nt  of   C a n c er   Q u alit y  of

Lif e   Q u esti o n n air e -C or e  3 0 ( E  O  R T  C  Q L  Q -C 3 0 ).
b)   t h e  E ur o  Q ol fi v e  di  m e nsi o ns  q u alit y  of lif e  q u esti o n n air e wit h 5 l e v els ( E  Q- 5  D- 5 L).

R es ults of  t he  c o m pl et e d Q o L q u e sti o n n air es w ill b e e nt er e d b y t h e s it e int o t h e e C R F. 

1 0 . 3 S af et y Ass ess m e nts  

S af et y  m o nit ori n g  for all  p ati e nts enr oll e d  i n t h e st u d y  will i ncl u d e  la b or at or y  saf et y  ass ess m e nts  
( e. g., h a e m at ol o g y, bl o o d c h e mistr y, ur i n al ysis a n d c o a g ul ati o n) a n d cli ni c al e v al u ati o ns (e. g., 
p h ysi c al e x a mi n ati o ns, vit al si g ns, 1 2-l e a d el e ctr o c ar di o gr a m [ EC G ], a n d m o nit ori n g of s e c o n d 
pri m ar y m ali g n a n c y [ S P M ] o c c urr e n c e)  as d et ail e d  in  th e S c h e d ul e of  Ass ess m e nts (T a bl e  5). 
All  A E s an d  S A Es  s h o ul d b e  r e c or d e d in t h e e C R F. 
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L a b or at or y  a n d   A E t o xi citi es   will  b e  gr a d e d  a c c or di n g t o   N  CI-  C T  C  A E,  v ersi o n  4. 0 ( or  hi g h er). 
P ati e nts   w h o  e x p eri e n c e  a n y t o xi cit y s h o ul d  b e f oll o  w e d  u ntil t h e t o xi cit y  h as st a bilis e d, t h e 
t o xi cit y  h as r et ur n e d t o t h e  b as eli n e l e v el,  or  a  n e  w tr e at  m e nt  h as  c o  m  m e n c e d. 
S af et y   m o nit ori n g is  d et ail e d i n   S e cti o n 1 1 . 
 

1 0. 3. 1  Vit a l  Si g ns 

Vit al si g ns   will  b e   m e as ur e d  at t h e ti  m e  p oi nts  d es cri b e d i n t h e  S c h e d ul e  of   Ass ess  m e nts  
(T a bl e   5). If   m  A b  a n d   B E  N  ar e  b ei n g  a d  mi nist er e d  o n t h e s a  m e  d a y,  vit al si g ns s h o ul d  b e 
r e c or d e d i n  e  C  R F f or   m  A b i nf usi o n(s)  o nl y.  T h es e  ass ess  m e nts i n cl u d e  b o d y t e  m p er at ur e, 
s yst oli c  a n d  di ast oli c  bl o o d  pr ess ur e r e a di n gs (  m  m  H g),  h e art r at e ( b e ats  p er   mi n ut e [ b p  m]),  a n d 
r es pir at or y r at e (r es pir ati o ns  p er   mi n ut e [r p  m]).   Vit al si g ns   will  b e   m e as ur e d  wit hi n  1 5 mi n ut es 
pri or t o i nf usi o n, 1 5  ±  5   mi n ut es  aft er t h e st art  of i nf usi o n,  a n d  3 0  ±  1 0   mi n ut es  aft er t h e st art  of 
i nf usi o n.   Aft er t h e  3 0-mi n ut e  ass ess  m e nt,  vit al si g ns  n e e d t o  b e   m e as ur e d o n c e  e v er y  3 0 t o 
6 0  ± 1 5   mi n ut es  d uri n g t h e i nf usi o n  a n d  at t h e  e n d  of i nf usi o n ( ±  2 0   mi n).  T h e  a ct ual ti  m e  of  vit al 
si g n   m e as ur e  m e nts s h o ul d  b e  a c c ur at el y  d o c u  m e nt e d.  If t h e i nf usi o n is i nt err u pt e d  a n d/ or 
s u bs e q u e ntl y r est art e d,  vit al si g ns s h o ul d  b e  ass ess e d  e v er y  6 0  ±  1 5   mi n ut es  aft er t h e first  h o ur. 
D uri n g  visits   w h e n st u d y  dr u g i nf usi o ns  d o  n ot t a k e  pl a c e,  vit al si g ns  n e e d t o  b e   m e as ur e d  o nl y 
o n c e,  at  all  visits  a c c or di n g t o  T a bl e   5. 
 
F or t h e s af et y  of t h e  p ati e nt, i n t h e  c o urs e  of   C y cl e  1   D a y  1 (first   M  O  R 0 0 2 0 8 i nf usi o n)  a n d 
C y cl e  1   D a y  2 (first i nf usi o n  of   B E  N) t h e  p ati e nt   will st a y  at t h e st u d y sit e f or  a p pr o xi  m at el y 
2  h o urs  aft er t h e  e n d  of st u d y  dr u g  a d  mi nistr ati o n f or t h e   m o nit ori n g  of t h e  o c c urr e n c e  of  a c ut e 
t o xi citi es.  
 
T h e fr e q u e n c y  or  d ur ati o n  of   m o nit ori n g   m a y  b e  a d a pt e d as cli ni c all y i n di c at e d,  e. g., if i n t h e 
o pi ni o n  of t h e i n v esti g at or, t h e  vit al si g n r es ults  at t h e ti  m e  of  e v e nt  o ns et  ar e  cli ni c all y 
si g nifi c a nt. I n s u c h  a  c as e , t h e  p ati e nt’s  vit al si g n   m e as ur e  m e nts s h o ul d  c o nti n u e t o  b e r e c or d e d 
u ntil t h e y  h a v e r et ur n e d t o  n or  m al  or  pr e- i nf usi o n l e v els.  S u bs e q u e ntl y, a n   A E s h o ul d  b e 
r e c or d e d. If  p ossi bl e,  b ef or e  vit al si g ns  ar e   m e as ur e d, t h e  p ati e nt s h o ul d  b e r esti n g f or  at l e ast 
5 mi n ut es.  T h e s a  m e  p ositi o n s h o ul d  b e  us e d  e a c h ti  m e  vit al si g ns  ar e   m e as ur e d i n  a  gi v e n 
p ati e nt,  a n d  bl o o d  pr ess ur e s h o ul d  b e   m e as ur e d fr o  m t h e  ar  m  c o ntr al at e r al t o t h e sit e  of st u d y 
dr u g  a d  mi nistr ati o n.   B o d y t e  m p er at ur e s h o ul d  b e   m e as ur e d  a c c or di n g t o  n or  m al i nstit uti o n al 
pr a cti c e.  
 

1 0. 3. 2  P h ysi c al   E x a  mi n ati o n  

1 0. 3. 2. 1  F ull  P h ysi c al   E x a  mi n ati o ns  

A f ull  p h ysi c al  e x a  mi n ati o n ( P E)   will  b e  p erf or  m e d  b y t h e I n v esti g at or  or  a  q u al ifi e d  d esi g n e e 
d uri n g  S cr e e ni n g  a n d  at t h e  E  O T  v isit. 
 
F ull  P E   m ust  b e  p erf or  m e d  a c c or di n g t o t h e  b est st a n d ar ds  of l o c al   m e di c al  pr a cti c e ,  b ut s h o ul d 
i n cl u d e  at l e ast m e as ur e  m e nt  of  vit al si g ns,  p al p a bl e t u  m o ur  ass ess  m e nt  (if  a p pli c a bl e),  g e n er al 
a p p e ar a n c e, s ki n,  h e a d,  e y es,  e ars,  n os e, t hr o at i n cl u di n g   W al d e y er l y  m p h ati c str u ct ur es, l u n gs, 
br e asts  a n d  a xill a e,  c ar di o v as c ul ar s yst e  m,  b a c k  a n d s pi n e,  a b d o  m e n ,  e xtr e  miti es, l y  m p h  n o d es, 
a n d  n e ur ol o gi c al  e x a  mi n ati o n.  
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1 0. 3. 2. 2  Li  mit e d  P h ysi c al   E x a  mi n ati o ns  

Li mit e d  P Es m a y b e fo c us e d o n t u m o ur res p o ns e a ss ess m e nt (l y m p h n o d es, li v er, s pl e e n, et c.) 
a n d A Es at  t h e i n v esti g at or dis cr eti o n. S u c h li mit e d P Es will b e  p erf or m e d as i n di c at e d  i n th e 
S c h e d ul e of  Ass ess m e nts  (T a bl e  5). D uri n g A nti b o d y M o n ot h er a p y T r e at m e nt, a li mit e d PE  will 
b e p e rf or m e d o n D a y 1 of C y cl es 7, 1 0, 1 3, 1 6 et c. 

S y m pt o m- dri v e n f ull P Es m a y b e p e rf or m ed as c li ni c ally i n di c at e d at a n y st u d y visit . Si mil arl y, 
t h e in v esti g at or m a y e xt e n d t h e s c o p e of P E a t a n y visit if c o nsi d er e d  cli ni c all y  rel e v a nt.  

1 0. 3. 2. 3  B o d y  M ass, Bo d y  Su rf a c e A r e a  (B S A)  a nd  Hei g ht  M e asu r e m e nts  

B o d y m ass a n d B S A w ill b e us e d t o c al c ul at e t h e d os es of M O R 0 0 2 0 8, a n d, R T X a n d B E N, 
res p e cti v el y.  

B o d y h ei g ht w ill b e m e as ur e d o n t h e S cr e e ni n g visit o n l y. 

B o d y m ass a n d B S A w ill b e m e as ur e d at le ast d u ri n g t h e S cr e e ni n g visit a n d o n D a y 1 of e a c h 
c y cl e . T h es e v a ri a bl es s h o ul d b e us e d to c al c ul at e t h e s t u d y dr u g d os es in t h e c o urs e o f a gi v e n 
c y cl e a n d o n D a y 1 of th e s u c c e e di n g c y cl e, wit h t h e e x c e pti o n of C 1 D 1. O n C 1 D 1, b o d y m ass 
a n d B S A m e as ur e d o n t h at d a y will b e us e d t o c al c ul at e th e d o s es of th e s t u d y dr u gs.  

B o d y  m ass a n d  BS A  me as ur e m e nt  ma y  ta k e pl a c e pr e - o r p os t- d os e, with t h e e x c e pti o n of C 1 D 1 
w h er e t h e y  n e e d  to  b e m e as ur e d  a nd  c alc ul at e d  pr e - d os e. 

D uri n g t h e c o urs e of t his st u d y, t h e M ost ell er’ s al g orit h m  s h o ul d  be us e d  for  BS A  c alc ul ati o ns 
(s ee  A p p e n di x H). Pr o v i de d  t he  i nstit uti o n al st a n d ar ds  r eq uir e  t he  us e  o f a n ot h er st a n d ar d  B SA 
for m ul a , s p o ns or a p pr o v al  ma y  be o bt ai n e d  o n a  c as e b y  c as e b asis .  

1 0. 3. 3  B- S y m pt o ms  

T h e  pr ot o c ol s p e cifi c defi niti o n  of B-s y m pt o ms is b as e d o n t h e C ots w ol ds R e c o m m e n d ati o ns 
(s e e A p p e n di x I). 

B -s y  m pt o  ms  ar e  d efi n e d as  a n y  o n e  or   m or e  of t h e f oll o  wi n g  dis e as e-r el at e d s y  m pt o  ms  or si g ns:
• U ni nt e nti o n al   w ei g ht l oss  of ≥ 1 0  %   wit hi n t h e  pr e c e di n g  6   m o nt hs or l ess
• Dr e n c hi n g  ni g ht s  w e ats   wit h o ut si g ns  of i nf e cti o n
• R e c urr e nt,  u n e x pl ai n e d f e v er   wit h t e  m p er at ur es  a b o v e  3 8 °  C   wit h o ut si g ns  of i nf e cti o n

A ss ess  m e nt  of t h e  pr es e n c e  or  a bs e n c e  of   B -s y  m pt o  ms   will  b e  p erf or  m e d  at  v ari o us ti  m e  p oi nts 
as i n di c at e d i n t h e  S c h e d ul e  of   Ass ess  m e nts (s e e  T a bl e   5). 

M e di c al  hist or y  of   B-s y  m pt o  ms s h o ul d  b e  d o c u  m e nt e d. 
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1 0. 3. 4  El e ct r o c a r di o g r a  m  

St a n d ar d  1 2- l e a d r esti n g  E  C  Gs s h o ul d  b e  o bt ai n e d  at t h e  v ari o us ti  m e  p oi nts  d es cri b e d i n t h e 
S c h e d ul e  of   Ass ess  m e nts (T a bl e   5). If  p ossi bl e, E  C  Gs s h o ul d b e r e c or d e d  aft er t h e  p ati e nt  h as 
r est e d i n  a s u pi n e  p ositi o n f or  at l e ast  5 mi n ut es. H e art r at e  a n d  P  R,   Q  R S ,   R  R  a n d   Q T i nt er v als 
s h o ul d  b e  d et er  mi n e d .   All  E  C  Gs s h o ul d  b e  p erf or  m e d  a n d i nt er pr et e d l o c all y. T h e i n v esti g at or 
s h o ul d e v al u at e t h e  cli ni c al si g nifi c a n c e  of  e a c h  v al u e  o utsi d e t h e r ef er e n c e r a n g es  a c c or di n g t o 
t h e  n at ur e  a n d  d e gr e e  of t h e  o bs er v e d  a b n or  m alit y.   A n y  n e  w  a b n or  m al  v al u es  c o nsi d er e d t o  b e 
cli ni c all y si g nifi c a nt s h o ul d  b e r e p ort e d  as   A Es.  
 
If  cli ni c all y si g nifi c a nt  a b n or  m aliti es  ar e  o bs er v e d  or  art ef a cts  ar e  pr es e nt t h at r es ult i n  a n 
i n a bilit y t o  a d e q u at el y i nt er pr et t h e r es ults, t h e  E  C  G s h o ul d b e r e p e at e d.   A n  a v er a g e  of  all 
i nt er v als   m e as ur e d i n  all  E  C  G tr a ci n gs r e c or d e d  at  a  gi v e n ti  m e  p oi nt   m a y  b e t a k e n if  n e c ess ar y. 
 

1 0. 3. 5  A d v e rs e   E v e nt   M o nit o ri n g  

A Es s h o ul d b e  ass ess e d  at  e a c h  visit  a n d r e p ort e d  as s p e cifi e d i n   S e cti o n 1 1 .  For s cr e e ni n g 
f ail ur e  p ati e nts,  o nly  S  A Es s h o ul d  b e r e c or d e d i n t h e  e  C  R F. 
 

1 0. 3. 6  M o nit o ri n g  of  S e c o n d  P ri  m a r y   M ali g n a n ci es 

S P  Ms   will  b e   m o nit or e d  as  e v e nts  of  s p e ci al  i nt er est  a n d s h o ul d  b e i n cl u d e d  as  p art  of t h e 
ass ess  m e nt  of   A Es t hr o u g h o ut t h e  c o urs e  of t h e st u d y. I n v esti g at ors  ar e t o r e p ort  a n y  S P  Ms  as 
A d v ers e  E v e nts  of  S p e ci al I nt er est  (  A E SIs), r e g ar dl ess  of  c a us al r el ati o ns hi p t o t h e st u d y  dr u gs, 
o c c urri n g  at  a n y ti  m e, f or t h e  d ur ati o n  of t h e st u d y, fr o  m   C y cl e  1,   D a y  1  u p t o  a n d i n cl u di n g t h e 
F oll o  w- U p f or  P F S.  E v e nts  of  S P  M  ar e t o  b e r e p ort e d  usi n g t h e  S  A E r e p ort f or  m  a n d   m ust  b e 
c o nsi d er e d  a n i  m p ort a nt   m e di c al  e v e nt  e v e n if  n o  ot h er s eri o us  crit eri a  a p pl y; t h es e  e v e nts   m ust 
als o  b e  d o c u  m e nt e d i n t h e  a p pr o pri at e  p a g e(s)  of t h e  e  C  R F  a n d t h e  p ati e nt’s s o ur c e  d o c u  m e nts. 
 
D o c u  m e nt ati o n  c o n c er ni n g t h e  di a g n osis  of t h e  S P  M   m ust  b e  pr o vi d e d  at t h e ti m e  of r e p orti n g  as 
a n  S  A E ( e. g.,  a n y  c o nfir  m at or y  hist ol o g y  or  c yt ol o g y r es ults,   X- r a ys,   C T s c a ns). 
 

1 0. 3. 7  L a b o r at o r y   Ass ess  m e nts  

D et ail e d i nstr u cti o ns  a n d  a  m o u nts  of  bi ol o gi c al s a  m pl es  n e e d e d f or t h e r es p e cti v e l a b or at or y 
m e as ur e  m e nts   will  b e s u  m  m aris e d i n t h e l a b or at or y   m a n u al.   All s a  m pl es   will  b e  c oll e ct e d  as 
n o n- f asti n g s a  m pl es. 
 
1 0. 3. 7. 1  L a b o r at o r y   T esti n g 

Cli ni c al l a b or at or y p ar a  m et ers   m e as ur e d i n t h e  c o urs e  of t h e st u d y  ar e list e d i n  T a bl e   6.  Lo c al 
a n d  c e ntr al l a b or at ori es   will  b e us e d t hr o u g h o ut t h e st u d y . 
 
C e ntr al l a b or at or y r es ults  ar e r e q uir e d f or  d et er  mi ni n g  p ati e nt  eli gi bilit y f or st u d y  e nr ol  m e nt   a n d 
will  b e  us e d i n t h e   a n al ysis  of t h e st u d y r es ults.   D uri n g t h e  c o urs e  of t h e st u d y,  all s c h e d ul e d 
c e ntr al l a b or at or y r es ults s h o ul d  b e r e vi e  w e d  as s o o n  as  p ossi bl e  aft er   D a y  1  of  e a c h  c y cl e.  
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P ati e nts  m ust n eit h er b e q u a lifi e d f or stu d y e li gi bility n or ra n d o mis e d b as e d o n t h e res ults of t h e 
l o c al la b or at or y  ass ess m e nts.  

It is per mitt e d  t o r e pe at  t wi c e th e  c e nt r al la b o r at o r y ass ess m e nt  of bl o o d  ce ll c o u nts,  li ver 
e n z y m es,  s er u m e l e ctr ol yt es c o n c e ntr ati o n (s o di u m, p ot assi u m, c al ci u m) a n d/ or s er u m cr e ati ni n e  
or cr e ati ni n e  cl e ar a n c e/ gl o m er ul ar  filtr ati o n rat e  duri n g S cr e e ni n g d u e  t o t h e v ari a bilit y of t h e  
p ar a m et er s a n d t h eir d e p e n d e n c e o n a m ul tit u d e of f a ct ors  ( e. g. h y drati o n,  m uscl e  m ass) . Th a t is, 
pr o vi d e d n o s af et y c o n c er ns a ris e a n d t h at su c h  la b or at or y r es ults m i g ht h a v e b e e n c a us e d b y a 
tra nsi e nt , m e di c all y pl a usi bl e e v e nt , whi c h r es ol v e d s p o nt a n e o usl y or a s r es ult of a m e di c al 
i nt er v e ntio n in t h e m e a nti m e (e . g. d eh y dr ati o n, v o miti n g, i m a gi n g pr o c e d ur e w it h a  c o ntr ast) , or 
t e c h ni c al iss u es . T his pr o c e d ur e a n d t h e rati o n al e b e hi n d it m ust b e e x pli citl y d o c u m e nt e d i n 
s o ur c e d at a.  

L o c al l a b or at or y  r es ults  will b e  us e d  for tr e at m e nt or cli ni c all y  r el at e d d e cisi o ns,  or f or t h e 
i m m e di at e s af et y n e e ds  of a s t u d y p ati e nt. Lo c al  la b or at or y r es ults s h o ul d b e re vi e w e d as s o o n as 
p ossi bl e  aft er t h eir r e c ei pt a n d  b ef ore  d osi n g  so  t hat t h e  a d mi nistr ati o n  of t h e i n v esti g ati o n al 
m e di ci n al p r o d u ct m a y b e a dj ust e d or int err u pt e d if n e c ess ar y. L o c al la b o r at o r y  ass ess m e nts 
m a y  be p e rf o r m e d  u p t o  2 4  h o urs  b ef o r e a dmi nist r ati o n  of  st u d y d ru gs  a nd m a y f all 
o utsi d e  of t h e pla n n e d visit  wi n d o w. 

In  or d e r t o ke e p  t h e ex p eri m e nt al c o n diti o ns  as  si mil ar as possi bl e , irr es p e cti v e o f tr e at m e nt 
all o c ati o n, t h e l o c al l a b or at or y s a m pl es will  als o  b e c oll e ct e d  f or th e R T X + B E N  pati e nts at  t h e 
r es p e cti v e st u d y visits (s e e Ta bl e  5), d es pit e t h e f a ct th at  t h e y m a y n ot n e c ess aril y r e c ei v e st u d y 
dr u gs at  a gi v e n  visit. In  s u c h  c as e t h e r estri cti o n t h at sa m pl es  n ee d  to  b e c oll e ct e d a n d e v al u at e d 
i n t h e l o c al l a b or at or y a n d r e vi e w ed b y st u d y tr e ati n g p h ysi ci a n b ef or e st u d y dr u g a d mi nistr ati o n 
will n ot a p pl y. 

T h e  s i g n e d an d  i nter pr et e d  l ab or at or y  r es ults ( b ot h l o ca l a n d  ce ntr al) ar e  t o b e k e pt in t h e 
p ati e nt’s s o ur c e d o c u m e nt ati o n. T h e l a b or at or y r es ults s h o ul d b e re vi e w e d, d at e d a n d si g n e d i n a 
ti m el y m a n n er b y  t h e i n v esti g at or. A n y  cli ni c all y si g nifi c a nt  dis cr e p a n ci e s b et w e e n  lo c al  a n d 
c e ntr al  la b or at or y  res ults  will b e e v al u at e d o n a c as e - b y-c as e b asis.  All b l o o d s a m pl es s h o ul d b e 
pr o c ess e d a n d h a n dl e d a c c or di n g to st a n d ar d l a b or at or y pr o c e d ur es. T h e ti m e of bl o o d c oll e cti o n 
s h o ul d b e d o c u m e nt e d i n th e e C R F. 

A n y  a b n or m al l a b or at or y  fi n din gs  (i d e ntifi e d eit h er t hr o u g h l o c al or c e ntr al l a b or at or y  an al ysis) 
t h at c o nstit ut e a n A E s h o ul d b e re p ort e d as s u c h a n d s h o ul d b e foll o w e d u p u ntil t h e o ut c o m e is 
k n o w n. Als o, a d diti o n al di a g n osti c t ests m a y  be i n di c at e d  to  d et er mi n e  a m or e pr e cis e di a g n osis 
of t h e  p a ti e nt’s co n diti o n  (e . g., ord eri n g a w hit e b l o o d c ell [W B C ] diff er e nti a l co u nt t o  h el p 
c h ar a ct eris e a hi g h or l o w W B C c o u nt, or or d eri n g a d e t er mi n ati o n of re d bl o o d c ell [R B C ] 
i n di c es t o h el p c h ar a ct eris e  a l o w h a e m at o crit).  
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T a bl e   6:     L a b o r at o r y   E v al u ati o ns 

E v al u ati o n  A n al ysis  

L o c al  l a b o r at o r y (E  D T  A 
bl o o d  a n d s er u  m s a  m pl e)  

S er u  m  cr e ati ni n e,  h a e  m o gl o bi n,   W  B  Cs, i n cl u di n g   W  B  C  diff er e nti al 1 , 
pl at el ets, s o di u  m,  p ot assi u  m,   A S T,   A L T, t ot al  bilir u bi n  

H a e  m at ol o g y  

( E  D T  A  bl o o d) 

W  B  C   wit h  diff er e nti al  c o u nt,  h a e  m at o crit,  h a e  m o gl o bi n,   m e a n 
c or p us c ul ar  v ol u  m e,   m e a n  c or p us c ul ar  h a e  m o gl o bi n, m e a n 
c or p us c ul ar  h a e  m o gl o bi n  c o n c e ntr ati o n,  pl at el et  c o u nt,   R  B  C  c o u nt, 
l y  m p h o c yt es,   m o n o c yt es,  n e utr o p hils,  b a n d  n e utr o p hils,  e osi n o p hils, 
b as o p hils  
S cr e e ni n g: s h o ul d  i n cl u d e  a  p eri p h er al  bl o o d s  m e ar 

B a n d  n e utr o p hils  ar e  o nl y r e p ort e d   w h e n  a   m a n u al  diff er e nti al  c o u nt 
p erf or  m e d  a n d  b a n ds  ar e  pr es e nt  

S e r u  m  c h e  mist r y  

(s er u  m s a  m pl e) 

A L T, t ot al  al b u  mi n,  al k ali n e  p h os p h at as e,  a  m yl as e,   A S T,  bi c ar b o n at e, 
bilir u bi n (t ot al),  ur e a, t ot al  c al ci u  m,  c hl ori d e,  cr e ati ni n e,  cr e ati ni n e 
ki n as e, g a  m  m a -gl ut a  m yltr a nsf er as e ( G  G T ),  gl u c os e, l a ct at e 
d e h y dr o g e n as e ( L  D  H ), li p a s e,  p h os p h at e,  p ot assi u  m,  pr ot ei n (t ot al), 
s o di u  m,  uri c  a ci d,  β 2 -mi cr o gl o b uli n,   C -r e a cti v e  pr ot ei n 

C o a g ul ati o n  p a r a  m et e rs  

(s o di u  m  citr at e  bl o o d) 

A cti v at e d  p arti al t hr o  m b o pl asti n ti  m e,  pr ot hr o  m bi n ti  m e, i nt er n ati o n al 
n or  m alis ati o n r ati o  

I g  c o n c e nt r ati o ns  

(s er u  m s a  m pl e) 

I g  c o n c e ntr ati o ns (I g  G, I g  M, I g  A) 

S e r ol o g y  p a r a  m et e rs  

(s er u  m s a  m pl e) 

H e p atitis   B:   H  Bs  A g,  a nti -H  B c  a n d   H  Bs A b s.   H  B  V D  N  A if  a nti -H  B c 
p ositi v e,  o pti o n al   
H e p atitis   C:   H  C  V  a nti b o d y (  H  C  V   R  N  A  q u a ntifi c ati o n if  a nti -H  C  V  
p ositi v e)  

P r e g n a n c y t est  

(s er u  m or  uri n e s a  m pl e s)  

β -H  C  G s er u  m  or  uri n e , f e  m al es  of  c hil d b e ari n g  p ot e nti al  o nl y. 

S er u  m s a  m pl es t est e d i n  c e ntr al l a b or at or y  a n d  uri n e s a  m pl es t est e d 
l o c all y 

U ri n al ysis  A p p e ar a n c e,  c ol o ur,  uri n e  bilir u bi n,  gl u c os e, h a e  m o gl o bi n,  k et o n es, 
p  H,  pr ot ei n, s p e cifi c  gr a vit y,  ur o bili n o g e n .  
Mi cr os c o p y   will  o nl y  b e  p erf or  m e d if  cli ni c all y i n di c at e d . 

G e n ot y pi n g * 

(m u c os al  c h e e k s  w a b, 
o pti o n al)  

F c γ  RII a  a n d  F c γ  RIII a  p ol y  m or p his  m  

I  m  m u n o g e ni cit y  

(s er u  m s a  m pl e)  

A nti -M  O  R 0 0 2 0 8  a nti b o di es  

P  K 

(s er u  m s a  m pl e)  

M  O  R 0 0 2 0 8  
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*   M a y  b e  p erf or  m e d  at  a n ot h er ti  m e  p oi nt t h a n   C 1 D 1 if it   w as i n a d v ert entl y    miss e d. 
A b br e vi ati o ns:   A  D  C  C   = a nti b o d y -d e p e n d e nt  c ell -m e di at e d  c yt ot o xi cit y;   A L T   = al a ni n e tr a ns a  mi n as e; a nti -H  B c   = 
h e p atitis   B  c or e  a nti b o d y; a nti -H  C  V  = h e p atitis   C  vir us  a nti b o d y; A S T   = as p art at e a  mi n otr a nsf er as e;  β -H  C  G   = 
b et a -h u  m a n  c h ori o ni c  g o n a d otr o pi n; E  D T  A   = et h yl e n e di a  mi n et etr a a c eti c  a ci d; G  G T   = g a  m  m a -gl ut a  m yltr a nsf er as e; 
H  Bs A b   = h e p atitis   B s urf a c e  a nti b o d y;   H B s  A g  = h e p atitis   B s urf a c e  a nti g e n;  H  B  V   = h e p atitis   B  vir us;  I g  = 
i  m  m u n o gl o b uli n; L D  H   = l a ct at e  d e h y dr o g e n as e;   N  K  = n at ur al  kill er;  P  B  M  Cs  =  p eri p h er al  bl o o d   m o n o n u cl e ar  c ells; 
P  K   = p h ar  m a c o ki n eti cs; R  B  C   = r e d  bl o o d  c ell;   W  B  C  = w hit e  bl o o d  c ells.  
1 W  B  C  diff er e nti al  c a n  b e  a ut o  m at e d  or   m a n u al  as  p er i nstit uti o n al st a n d ar ds. R eti c ul o c yt es  (t est e d l o c all y) m a y  b e 
d et er  mi n e d  o nl y   w h e n  cli ni c all y i n di c at e d.  

 
D u e t o t h e  e x pl or at or y  n at ur e  of s o  m e   ass a ys, t h e s p o ns or   m a y  d e ci d e  at  a n y  p oi nt  d uri n g t h e 
st u d y t o t er  mi n at e t h es e  ass ess  m e nts, i n   w hi c h  c as e t h e sit es   will  b e i nf or  m e d  a c c or di n gl y.  

 
1 0. 3. 7. 2  H e p atitis Vi r us  S e r ol o g y  

P ati e nts    will  b e  e x a  mi n e d  a c c or di n g t o t h e s c h e d ul e i n T a bl e   5 f or  vir al  h e p atitis   B  a n d   C 
s er ol o g y. H e p atitis   B  bi o  m ar k ers i n cl u d e   H Bs  A g,  a nti-  H  B c  a n d   H  Bs  A b . P ati e nts   wit h  a  p ositi v e 
t est f or h e p atitis    B  vir us  c or e  a nti b o d y (a nti -H  B c ) c a n  o nl y  b e i n cl u d e d if   H B  V -D  N  A is  n ot 
d et e ct e d. I n t h es e  p ati e nts,   H  B  V -D  N  A s h o ul d  b e  ass ess e d  as  o utli n e d i n  T a bl e   5. 
 
I n t h e  c o nt e xt  of t h e  e x cl usi o n  crit eri a, s er o p ositi v e f or  or a cti v e  vir al i nf e cti o n   wit h   H  B  V  
m e a ns : 

a)  H  Bs  A g   p ositi v e 
b)  H  Bs A g  n e g ati v e,  a nti- H  B c  p ositi v e  a n d  d et e ct a bl e  vir al   D  N  A  (r e g ar dl ess  of   H  Bs  A b 

st at us) . 
 
P ati e nts   w h o  e x hi bit t h e  cl assi c al  v a c ci n ati o n  pr ofil e  of   H  Bs A b  p ositi v e,  a nti- H  B c  n e g ati v e  a n d 
H  Bs A g  n e g ati v e  a r e  eli gi bl e. 
 
If   H  B  V   D  N  A  b e c o  m es  d et e ct a bl e  d uri n g tr e at  m e nt,  p ati e nts s h o ul d  b e  pr o p h yl a cti c all y tr e at e d 
a n d f oll o  w e d- u p f or  p ot e nti al  h e p atitis   B r e a cti v ati o n  as  p er l o c al   m e di c al  pr a cti c e  or 
i nstit uti o n al  g ui d eli n es f or   C  D 2 0  a nti b o di es s u c h  as   R T  X. If th e   H  B  V  D  N  A  ass a y is  p ositi v e, 
t h e n  p ati e nts  c a n  o nl y st a y i n t h e st u d y if t h e y  ar e  ass ess e d  b y  a  p h ysi ci a n  e x p eri e n c e d i n t h e 

E v al u ati o n  A n al ysis  

B- /  T-/  N  K  c ell  c o u nti n g 

( h e p ari nis e d bl o o d  a n d  E  D T  A 
bl o o d )  

C ell  c o u nts  vi a fl o  w  c yt o  m etr y  

C  D 1 6  e x p r essi o n  o n 
p e ri p h e r al   N  K  c ells  

( h e p ari nis e d  bl o o d)  

C  D 1 6   m ol e c ul es  e x pr ess e d  p er  c ell (  C  D 1 6  a nti b o di es  b o u n d  p er  c ell)  
vi a fl o  w  c yt o  m etr y  
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tre at m e nt o f h e p atitis  B an d  pr e- em pti v e  tr e at m e nt is i niti at e d, if d e e m e d a p p r opr i at e, an d/ or 
a c c or di n g  t o l oc al pr a cti c e/ g ui d eli n es. 

H e p atitis C s er ol o g y is t o b e d o n e at S c r e e ni n g onl y.  He p atitis  C bi o m ar k ers i ncl u d e  he p atitis  C 
vir us a nti b o d y ( a nti- H C V).  For p ati e nts  w h o  ar e positi v e  f or a nti - HC V,  H C V R N A s h o ul d b e 
m e as ur e d. 

A p ositi v e h e p atitis C  test  is d efi n e d  as a p o siti v e  t est f or a nti - HC V  a n d a p ositi v e  t es t f or H C V 
R N A.  T h us, p ati e nts wit h  po siti v e s er ol o g y  but  ne g ati v e H C V  RN A  test  r es ults ar e eli gi bl e. 

1 0. 3. 7. 3  P r e g n a n c y  Test i n g 

F or  an F C B P , a pre g n a n c y  t est w ill b e  perf or m e d  at v ari o us pr e - a n d p ost-tr e at m e nt ti m e poi nts 
eit h er  b y a uri n e pr e g n a n c y t est or a bet a -h u m a n c h ori o ni c g o n a d otr o pi n ( β - HC G)  t est of a  ser u m 
s a m pl e (s e e  Ta bl e  6). Th e pr e g n a n c y t est ass a y s h o ul d h a v e a mi ni m u m s e nsiti vit y of 2 5 I U/ m L. 
At  S cr e e ni n g a n d t h e E O T  visit, a β- HC G s er u m  pr e g n a n c y t est s h o ul d b e p erf or m e d f or a n 
F C B P. 

A n F C B P  m ust h a v e t w o n e g ati v e pr e g n a n c y t ests pri or t o st arti n g t h e st u d y dr u g a d mi nistr at i o n. 
T h e first pr e g n a n c y t est m ust b e p erf or m e d d uri n g S cr e e ni n g a n d t h e s e c o n d pr e g n a n c y t est m ust 
b e p erf or m e d o n C y cl e 1 D a y 1 pri or t o t h e st art of st u d y dr u g. T h e p ati e n t m ust n ot r e c ei v e st u d y 
dr u g u ntil t h e st u d y d o ct or h as v erifi e d t h at t h e r es ults of t h es e pr e g n a n c y t ests ar e n e g ati v e. 

S u bs e q u e nt pr e g n a n c y t ests will b e c o n d u ct e d as i n di c at e d i n t h e S c h e d ul e of Ass ess m e nts,   
T a bl e  5. 

1 0. 3. 7. 4  P K  Ass ess m e nts 

C o n c e ntr ati o n-t i m e pr ofiles a n d  PK  par a m et er s will  be ass ess e d  fo r M O R 0 0 2 0 8 a c c or di n g t o t h e 
s c h e d ul e i n T a bl e  5. P K s a m pl es w ill not b e  coll e ct e d  fr o m p ati e nts tr e at e d wit h RT X  a n d 
c o n c e ntr ati o n -ti m e pr ofil es or PK  p ar a m et ers will  n ot b e ass ess e d  for  BE N  or R T X.  P K  s a mpl e 
c oll e cti o n s h all b e st o p p e d aft er C y cl e 2 3. 

S er u m s a m pl es f or P K a n al ysis of M O R 0 0 2 0 8 will b e h a n dl e d a n d st or e d as s p e cifi e d  in  th e 
l a bor at or y  m a n u al at t h e st u d y sit e u ntil s hi p m e nt o n dr y i c e t o a n e xt er n al a n al yti c al l a b or at or y. 
At e a c h s a m pli n g ti m e p oi nt, t h e o bt ai n e d s er u m s a m pl e s h o ul d b e s plit i nt o tw o  ali q u ots ( o n e 
pri m ar y a n d o n e b a c k - up  s a m pl e). 

1 0. 3. 7. 5  I m m u n o g e ni cit y 

S er u m s a m pl es  f or a nti- M O R 0 0 2 0 8 a nti b o d y a n al ysis will b e c oll e ct e d a c c or di n g t o t h e s c h e d ul e 
i n Ta bl e  5. Anti- dr u g a nti b o d y s a m pl es will n o t b e  coll e ct e d  fr om p ati e nts  tre at e d  wit h R T X. 
S er u m s a m pl e  c oll e cti o n  f or a nti- M O R 0 0 2 0 8 a nti b o d y a n al ysis s h all  be st o p p e d  aft er C y cl e 2 3. 
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S er u  m s a  m pl es f or  a nti -  M  O  R 0 0 2 0 8  a nti b o d y  a n al ysis   will  b e  h a n dl e d  a n d st or e d  as s p e cifi e d i n 
t h e l a b or at or y   m a n u al  at t h e st u d y sit e  u ntil s hi p  m e nt  o n  dr y i c e t o  a n  e xt er n al  a n al yti c al 
l a b or at or y.   At  e a c h s a  m pli n g ti  m e  p oi nt, t h e  o bt ai n e d s er u  m s a  m pl e s h o ul d  b e s plit i nt o t hr e e 
ali q u ots ( o n e  pri  m ar y  a n d  t  w o b a c k - u p s a  m pl es). 
 

1 0. 3. 8  Effi c a c y   Ass ess  m e nts  

T h e  pri  m ar y effi c a c y e n d p oi nt a n al ysis   will  b e e v al u at e d t hr o u g h c e ntr al r e vi e  w  b y a n 
I n d e p e n d e nt   R a di ol o g y/  Cli ni c al   R e vi e  w   C o  m  mitt e e (I  R  C) t h at   will  a p pl y   C h es o n  crit eri a (s e e 
A p p e n di x L ). T h e r e vi e  w pr o c ess will  b e  d efi n e d i n t h e I  R  C   C h art er.  
 
Effi c a c y   will  b e  e v al u at e d i n t er  ms  of  P F S  ( pri  m ar y  e n d p oi nt), b est O  R  R,   D  C R,   D o  R,   O S,  T T P 
a n d  T T  N T  (s e c o n d ar y  e n d p oi nts).  F or  d efi niti o ns, s e e  S e cti o n  1 3. 4 . 
 
L o c al  ass ess  m e nt  of  effi c a c y r es p o ns e (  C h es o n  crit eri a) will  b e r e q uir e d i n  a d diti o n t o  c e ntr al 
r e vi e  w  at t h e  b e gi n ni n g  of   C y cl e  3,   C y cl e  5  a n d  at t h e  E  O T  visit t o  d et er  mi n e   w h et h er t h e 
dis e as e  h as  pr o gr ess e d.  L o c al  effi c a c y  ass ess  m e nt   will  als o  b e  p erf or  m e d  at t h e  e n d  of   C y cl e  6 
f or t h e  d e cisi o n   w h et h er tr e at  m e nt   will  c o nti n u e  as   A nti b o d y   M o n ot h er a p y  Tr e at  m e nt fr o  m 
C y cl es  7 o n  w ar ds. Dis e as e r es p o ns e  ass ess  m e nt  as i n di c at e d i n  T a bl e   5 m a y  als o i n cl u d e 
st a n d ar d  of  c ar e  pr o c e d ur es t o  d et er  mi n e  t h e  dis e as e st at us  p er   C h es o n  crit eri a ( e. g.  c o nfir  m at or y 
bi o ps y, l u  m b ar  p u n ct ur e,  et c f or  P  D) .   D at a fr o  m t h es e  pr o c e d ur es is  c oll e ct e d  a n d pr o vi d e d t o t h e 
I  R  C  as  d efi n e d i n t h e I  R  C   C h art er. 
 
1 0. 3. 8. 1  T u  m o u r I  m a gi n g  

D uri n g t h e  c o urs e  of t h e st u d y, dis e as e  a n d r es p o ns e  ass ess  m e nts  as   w ell  as t u  m o ur 
m e as ur e  m e nts   will  b e  p erf or  m e d.  
 
I niti al  dis e as e  a n d  dis e as e r es p o ns e  ass ess  m e nts  will  b e   m a d e  b y p ositr o n  e  missi o n t o  m o gr a p h y 
(P E T )  a n d c o  m p ut e d t o  m o gr a p h y ( C T ) at S cr e e ni n g  a n d   D a y  2 8 ( ± 4  d a ys)  of   C y cl e  6  a n d  at t h e 
E  O T v isit, i n t h e  c as es   w h er e  a  p ati e nt is   wit h dr a  w n fr o  m tr e at  m e nt  b ef or e t h e  e n d  of   C y cl e  6 f or 
r e as o ns  ot h er t h a n  pr o gr essi v e  dis e as e. 
 
T h e   C T  p orti o n  of  a  c o  m bi n e d [ 1 8 F]fl u or o d e o x y gl u c os e ( F  D  G )-P E T/  C T s c a n s h o ul d  b e 
p erf or  m e d   wit h  c o ntr ast  a n d  c oll e ct e d   wit h r es ol uti o n s uffi ci e nt t o  all o  w  a c c ur at e  a n d  c o nsist e nt 
c o  m p aris o n  of t ar g et l esi o n   m e as ur e  m e nts   wit h s u bs e q u e nt   C T s c a ns.  
 
T u  m o ur   m e a s ur e  m e nts  a n d  dis e as e r es p o ns e  ass ess  m e nt  will als o  b e  p erf or  m e d  as i n di c at e d i n 
T a bl e   5 b y   C T  wit h  c o ntr ast . 
 
M a g n eti c r es o n a n c e i  m a gi n g (  M  RI)   m a y  b e  us e d i n li e u  of   C T,  a n d P E T/  M  RI i n li e u  of  P E T/  C T 
f or  p ati e nts   wit h  c o ntr ai n di c ati o ns t o t h e  a d  mi nistr ati o n  of  c o ntr ast  a g e nts,  or  d u e t o  ot h er 
m e di c al r e as o ns,  at t h e s a  m e ti  m e  p oi nts  as   C T,  or i n  a d diti o n t o   C T,  at t h e  dis cr eti o n  of t h e 
i n v esti g at or (i n t his  c as e,   M  RI   m a y  b e  p erf or  m e d  as/  w h e n  a p pr o pri ate).  T h e   m et h o d  us e d  at 
b as eli n e s h o ul d  b e  us e d t hr o u g h o ut t h e st u d y  u nl ess  ot h er  wis e   m e di c all y i n di c at e d. 
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If a v ail a ble a n d  of  a c c e pt a bl e q u alit y  (e. g., C T  p orti o n of P E T/ C T sc a n  was  p erfor m e d  wit h  
c o ntr ast) , pr e vi o usl y p erf or m e d PE T/ C T  ex a mi n ati o ns,  i n ac c or d a n c e w it h t h e st a n d ar d of c ar e, 
t h at w er e d o n e u p t o 4  we e ks pr i or t o S cr e e ni n g m a y  b e us e d for  a p ati e nt’s b as eli n e  c e ntr al  
r a di ol o g y as s ess m e nt.  A d diti o n al P E T/ C T  or C T/ M RI ex a mi n ati o ns m a y b e p e rf or m ed b y t h e 
i n v esti g at or d uri n g t h e c o ur s e of  th e st u d y, if d e e m e d n e c ess ar y ( e. g., t o c o nfir m th e o c c urr e n c e 
of  a  C R or  di s e as e pr o gr essi o n  or t o m a k e  i m p ort a nt tr e at m e nt-r el at e d d ecisi o ns).   

If t h e p ati e nt  di s c o nti n u es  fr o m tr e at m e nt, a PE T/ C T  sc a n  is o nl y  r eq uir e d  a t t h e E O T  vi sit if 
s u c h  s c a n w as n ot p e rf or m e d in t h e c y cl e pr i or t o th e e n d of tr e at m e nt. C T m a y b e p e rf or m ed i n 
li e u o f P E T/ C T if t h e p a ti e nt dis c o nti n u es fr om tr e at m e nt wit hi n  Cy cl e  1. 
T h e s a m e s c a n  mo d alit y  s h o ul d  b e us e d for  a ll ass ess m e nts,  a nd  all p ati e nts ar e re q uir e d  t o h av e  
s c a ns of th e n e c k/ c h est/ a b d o m e n/ p el vis. 

If it is i m p ossi bl e f or t h e p ati e nt t o  h av e  t h eir P E T ex a mi n ati o n  i n f ast e d  st at e, ad e q u at e  
pr o c e d ur es sh o ul d b e in pl a c e t o m e as ur e a n d c o ntr ol b l o o d gl u c os e le v el. 

I n a d diti o n t o t h e Int er n ati o n al W or ki n g Gr o u p 2 0 0 7 ( C h es o n et a l. 2 0 0 7) e v al u ati o n 
c o m p o n e nts,  r adi ol o gists  f ulfilli n g t he  r oles  of c e ntr al r e vi e w ers will r e c ord  t h e cl assifi c ati o n of 
P E T/ C T  s c a ns a c c or di n g to  th e 5 -p oi nt s c al e  q u alit ati v e r ati n g an d  m eas ur e m e nt of t h e  v erti c al 
l e n gt h of th e s pl e e n. T h es e a s p e cts of th e L u g a n o  Cl assifi c ati o n ( C h es o n et a l. 2 0 1 4) ar e n ot a 
dir e ct c o m p o n e nt of  t h e I nt er n ati o n al W or ki n g Gr o u p 2 0 0 7 r e vi e w a n d ar e int e n d e d as 
s u p pl e m e nt al i nf or m ati o n  o nly.  

1 0. 3. 9  B o n e M a r r o w  

At t h e S cr e e ni n g visit, a u ni- or  bil at er al b o n e m arr o w bio ps y a n d a s pir at e s h o ul d b e o bt ai n e d t o 
ass ess b o n e m arr o w i n v ol v e m e nt. R es ults fr o m a b o n e m arr o w e x a mi n ati o n d o n e u p t o 4 w e e ks 
pri or t o S cr e e ni n g a r e a c c e pt a bl e pro vi d e d t h e p ati e nt’s dis e as e h as b e e n st a bl e si n c e t h e n . 

T h e a c hi e v e m e nt  of C R  in  th e c o urs e  of M O R 2 0 8 C 2 0 4 st u d y m ust b e c o nfir m e d l o c all y, b y 
cli ni c al a n d r a di ol o gi c e v al u ati o n al o n g wit h b o n e m arr o w c o nfir m ati o n.  Th e l att er  a p pli es o n l y 
i n c as e t h e b o n e m arr o w w as in v ol v e d b y l y m p h o m a b e f or e th e ra n d o mis ati o n. If b o n e m arr o w 
w as n ot in v ol v e d b y l y m p h o m a b e f or e c o m m e n ci n g t h e s t u d y tr e at m e nt, t h e n b o n e m arr o w 
c o nfir m ati o n bi o ps y a n d a s pir ati o n is n ot re q uir e d. T h e re p e at e d b o n e m arr o w e x a mi n ati o n is 
als o  n ot  r e q uir e d f or p ati e nts i n wh o m b o n e  m a rr o w h a s  a lr e a d y b ee n  cl e ar e d of  t h e i nfiltr at e at 
pr e vi o us e v al u ati o n, i. e . t h eir pr e vi o us b o n e m arr o w r es p o ns e was C R.  

Hist o l o gi c al ex a mi n ati o n  of t h e bo n e  m arr o w bi o ps y a n d as pir at e s h o ul d b e p erf or m e d l o c all y 
at  t h e pr ot o c o l s p e cifi e d  tim e  p oi nts  (se e  T a bl e  5 ). 
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1 1  S  A F  E  T  Y   M  O  NI  T  O  RI  N  G  

T h e  p ati e nts   will  b e  cl os el y  o bs er v e d  a n d  q u esti o n e d f or  a n y  ki n d  of   A E  d uri n g t h e st u d y 
pr o c e d ur es  a n d  at f oll o  w -u p  a p p oi nt  m e nts t hr o u g h o ut t h e st u d y  p eri o d   wit h  n o n -l e a di n g 
q u esti o ni n g ( e. g. , “  H o  w  d o  y o u f e el ? ”).   A Es  als o   m a y  b e  d et e ct e d   w h e n t h e y  ar e  v ol u nt e er e d  b y 
t h e  p ati e nt  d uri n g  or  b et  w e e n st u d y  visits  or t hr o u g h  p h ysi c al  e x a  mi n ati o n, l a b or at or y t ests,  or 
ot h er  ass ess  m e nts.  
 
St u d y  p ers o n n el   m ust r e  m ai n  vi gil a nt f or t h e  o c c urr e n c e  of   A Es,  p arti c ul arl y t h os e t h at   m a y  b e 
lif e-t hr e at e ni n g.  P ers o n n el   w h o  ar e tr ai n e d i n t h e  a c ut e   m a n a g e  m e nt  of I  R  Rs,  c yt o ki n e r el e as e 
s y n dr o  m e,  a n a p h yl a xis,  a n d  ot h er  e  m er g e n ci es,  a n d   w h o  h a v e  a c c ess t o  a p pr o pri at e  cli ni c al 
s u p pli es, s h o ul d  b e r e a dil y  a v ail a bl e.  
 
All   A Es s h o ul d  b e tr e at e d  a p pr o pri at el y.  S u c h tr e at  m e nt   m a y i n cl u d e  c h a n g es i n st u d y  dr u g 
tr e at  m e nt i n cl u di n g  p ossi bl e i nt err u pti o n  or  dis c o nti n u ati o n, st arti n g  or st o p pi n g  c o n c o  mit a nt 
tr e at  m e nts,  c h a n g es i n t h e fr e q u e n c y  or  n at ur e  of  ass ess  m e nts,  h os pit alis ati o n,  or  a n y  ot h er 
m e di c all y r e q uir e d i nt er v e nti o n.   O n c e  a n   A E is  d et e ct e d, it s h o ul d  b e f oll o  w e d  u p,  a n d  a n 
ass ess  m e nt s h o ul d  b e   m a d e  at  e a c h  visit ( or   m or e fr e q u e ntl y, if  n e c ess ar y)  of  a n y  c h a n g es i n its 
s e v erit y, its s eri o us n ess, its s us p e ct e d r el ati o ns hi p t o t h e st u d y  dr u g(s),  a n y  of t h e i nt er v e nti o ns 
r e q uir e d t o tr e at it,  a n d its  o ut c o  m e.  
 

1 1. 1  D efi niti o n  of   A d v e rs e   E v e nts,  S e ri o us   A d v e rs e  E v e nts,  A d v e rs e  E v e nts  of  
S p e ci a l I nt e r est  

A n   A E is  d efi n e d  as  a n y  u nt o  w ar d   m e di c al  o c c urr e n c e i n  a  p ati e nt  a d  mi ni st er e d  a   m e di ci n al 
pr o d u ct,   w hi c h  d o es  n ot  n e c ess aril y  h a v e  a  c a us al r el ati o ns hi p t o t his tr e at  m e nt.  
 
A n   A E  c a n t h er ef or e  b e  a n y  u nf a v o ur a bl e  a n d  u ni nt e n d e d si g n (i n cl u di n g  a n  a b n or  m al l a b or at or y 
fi n di n g), s y  m pt o  m,  or  dis e as e t e  m p or all y  ass o ci at e d   wit h t h e  us e  of  a st u d y  dr u g,   w h et h er  or  n ot 
it is  c o nsi d er e d r el at e d t o t h at st u d y  dr u g. 
 
A Es i n cl u d e  a n y  cli ni c all y si g nifi c a nt  d et eri or ati o n  of  a  p ati e nt’s   m e di c al st at us  aft er t h e si g ni n g 
of t h e I  C F.   Als o,  a n i n cr e as e i n t h e fr e q u e n c y  or i nt e nsit y  of  a  pr e -e xi sti n g  e pis o di c  e v e nt  or 
c o n diti o ns  a n d  e v e nts r es ulti n g fr o  m  pr ot o c ol   m a n d at e d  pr o c e d ur es ( e. g. i n v asi v e  pr o c e d ur es) 
f all  u n d er t h e  d efi niti o n  of   A Es. I n  a d diti o n,  o v er d os es ( d efi n e d  as  e x c e e di n g t h e  pl a n n e d  d os e 
b y > 2 0 %) s h o ul d  b e r e c or d e d  as   A Es.  
 
As f ar  as  p ossi bl e,  e a c h   A E s h o ul d  b e  e v al u at e d t o  d et er  mi n e t h e f oll o  wi n g:  

•  R el ati o ns hi p t o t h e st u d y  dr u g (s us p e ct e d/ n ot s us p e ct e d)  
•  D ur ati o n (st art  a n d  e n d  d at e , or if  c o nti n ui n g  at  e n d  of st u d y)  
•  Int e nsit y: t h e i nt e nsit y  of  all   A Es   will  b e  gr a d e d  as   mil d,   m o d er at e,  or s e v er e  usi n g t h e 

f oll o  wi n g  d efi niti o ns: 
o  mil d:   t ol er a bl e 
o  m o d er at e:  i nt erf er es   wit h  n or  m al  a cti vit y 
o  s e v er e:    i n c a p a cit ati n g ( c a us es i n a bilit y t o  p erf or  m  us u al  a cti viti es  or w or k)  
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•  S e v erit y i. e. t o xi cit y  gr a d e:  d et er  mi n e d  a c c or di n g t o t h e   N  CI-C T  C  A E  v ersi o n  4. 0  of 
M a y  2 8,  2 0 0 9,  usi n g t h e f oll o  wi n g  d efi niti o ns:  

o  gr a d e  1:   mil d;  as y  m pt o  m ati c  or   mil d s y  m pt o  ms;  cli ni c al  or  di a g n osti c   
 o bs er v ati o ns  o nl y; i nt er v e nti o n  n ot i n di c at e d  

o  gr a d e  2:  m o d er at e;   mi ni  m al, l o c al  or n o n -i n v asi v e i nt er v e nti o n i n di c ate d;   
 li  miti n g  a g e-a p pr o pri at e i nstr u  m e nt al  a cti viti es  of  d ail y li vi n g   
 (r ef ers t o  pr e p ari n g   m e als, s h o p pi n g f or  gr o c eri es  or  cl ot h es,   
 usi n g t h e t el e p h o n e,   m a n a gi n g   m o n e y,  et c.)  
gr a d e  3:  s e v er e  or   m e di c all y si g nifi c a nt  b ut  n ot i  m  m e di at el y lif e -t hr e ate ni n g; 
h os pit alis ati o n  or  pr ol o n g ati o n  of  h os pit alis ati o n i n di c at e d;  dis a bli n g; li  miti n g 
s elf-c ar e  a cti viti es  of  d ail y li vi n g  

o  gr a d e  4:  lif e-t hr e at e ni n g  c o ns e q u e n c es;  ur g e nt i nt er v e nti o n i n di c at e d 
o  gr a d e  5:  d e at h r el at e d t o   A E  

•  O ut c o  m e  
•  A cti o n t a k e n ( n o  a cti o n t a k e n; st u d y  dr u g t e  m p or aril y i nt err u pt e d; st u d y  dr u g 

p er  m a n e ntl y  dis c o nti n u e d  d u e t o t his   A E;  c o n c o  mit a nt   m e di c ati o n t a k e n;  n o n -dr u g 
t h er a p y  gi v e n;  h os pit alis ati o n/ pr ol o n g e d  h os pit alis ati o n) 

•  S eri o us n ess:   w h et h er it is s eri o us,   w h er e  a  S  A E is  d efi n e d  as o n e t h at:  
o  r es ults i n  d e at h 
o  is lif e-t hr e at e ni n g 
o  r e q uir es i n-p ati e nt  h os pit alis ati o n  or  pr ol o n g ati o n  of  e xisti n g  h os pit alis ati o n 

( h os pit alis ati o n si g nifi es t h at t h e  p ati e nt   w as  a n i n-p ati e nt f or  at l e ast  o n e 
o v er ni g ht st a y)  u nl ess  h os pit alis ati o n is f or:  
  r o uti n e tr e at  m e nt  or   m o nit ori n g  of t h e st u di e d i n di c ati o n,  n ot  ass o ci at e d   wit h 

d et eri or ati o n  of s y  m pt o  ms r el at e d t o   N  H L  
  el e cti v e  or  pr e -pl a n n e d tr e at  m e nt f or  a  pr e -e xisti n g  c o n diti o n t h at is  u nr el at e d 

t o   N  H L  a n d  h as  n ot   w ors e n e d si n c e si g ni n g  of t h e i nf or  me d  c o ns e nt  
  s o ci al r e as o n  a n d r es pit e  c ar e i n t h e  a bs e n c e  of  a n y  d et eri or ati o n i n t h e 

p ati e nt’s  g e n er al  c o n diti o n  
o  r es ults i n  p ersist e nt  or si g nifi c a nt  dis a bilit y  or i n c a p a cit y 
o  is  a  c o n g e nit al  a n o  m al y  or  birt h  d ef e ct 
o  is   m e di c all y si g nifi c a nt, i. e.  d efi n e d  as a n  e v e nt t h at j e o p ar dis es t h e  p ati e nt  or   m a y 

r e q uir e   m e di c al i nt er v e nti o n t o  pr e v e nt  o n e  of t h e  o ut c o  m es list e d  pr e vi o usl y.  
 
T h e t er  m  “lif e -t hr e at e ni n g ” r ef ers t o  a n  e v e nt i n   w hi c h t h e  p ati e nt   w as, i n t h e  vi e  w  of t h e 
r e p orti n g i n v esti g at or,  at i  m  m e di at e ris k  of  d e at h  at t h e ti  m e  of t h e  e v e nt; it  d o es  n ot r ef er t o  a n 
e v e nt t h at  h y p ot h eti c all y   mi g ht  h a v e  c a us e d  d e at h if it   w er e   m or e s e v er e.   M e di c al j u d g  m e nt 
s h o ul d  b e  e x er cis e d i n  d e ci di n g   w h et h er  a n   A E is s eri o us i n  ot h er sit u ati o ns: i  m p ort a nt   A Es t h at 
ar e  n ot i  m  m e di at el y lif e -t hr e at e ni n g  or  d o  n ot r es ult i n  d e at h  or  h os pit alis ati o n  b ut   m a y 
j e o p ar dis e t h e  p ati e nt  or   m a y r e q uir e i nt er v e nti o n t o  pr e v e nt  o n e  of t h e  ot h er  o ut c o  m es list e d i n 
t h e  pr e vi o us  d efi niti o ns s h o ul d  als o  b e  c o nsi d er e d  as s eri o us. 
 
A E SI s ar e  T L S,  S P  M, I  R  Rs  a n d  all er gi c r e a cti o ns t o st u d y  dr u g  ≥  gr a d e  3 ,  c yt o ki n e r el e as e 
s y n dr o  m e  a n d  o v er d os es.  
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U nli k e r o uti n e s af et y  assess m e nts,  SA Es a n d  A E SI s ar e m o nit or e d c o nti n u o usl y a n d h a v e s p e ci al 
r e p orti n g r e q uir e m e nts (s e e S e cti o n  1 1. 2 ). 

T h e  i n v esti g at or sh o ul d  d e t er mi n e t he  c a us alit y  (r el ati o nshi p t o t h e stu d y dr u g) b a s e d o n his/ h er 
cli ni c a l e x p eri e n c e  an d  o n  t h e i nf or m ati o n gi v e n in  t h e I B. T h e  ca us al r el ati o ns hi p  of all A Es t o 
t h e st u d y d r u g will b e j u d g e d as eit h er  s usp e ct e d  or n ot s us p e ct e d.  A s usp e ct e d  ca us al  
rel ati o ns hi p  m e a ns  at l e ast a re as o n a bl e p os si bilit y t h at th e e v e nt is c a us e d b y t h e s t u d y dr u g. If 
n o r el ati o ns hi p h as b e e n pr o vi d e d b y th e in v esti g at or , t h e e v e nt w ill b e c o nsi d er e d as rel at e d t o 
t h e s t u d y dr u g. 

I nf or m atio n a b o ut a d v ers e dr u g r e a cti o ns a lr e ad y k n o w n a b o ut th e i n v esti g ati o n al s t u d y dr u g c a n 
b e fo u n d i n t h e IB (M O R 0 0 2 0 8), S m P C a n d/ or P r es cri bin g I nf or m atio n ( B E N, R T X), or will b e  
c o m m u ni c at e d  i n t h e f or m of I n v esti g at or N otifi c ati o ns.  This  i nfor m ati o n  will b e i n cl u d e d i n t h e 
p ati e nt IC F a n d s h o ul d b e di s c uss e d wit h t h e p a ti e nt d ur i n g t h e s t u d y, as n e e d e d. 

1 1 . 2 A d v e r s e E v e nt a n d S e ri o us A d v e rs e E v e nt R e c o r di n g  an d R e p o rti n g  

All  AEs ( e x c e pt  n o n-s eri o us  A Es  f or s cr e e ni n g  f ail ur es) t h at o c c ur aft er t h e pr o visi o n of 
i nf or m e d c o ns e nt a n d u p to 3 0 d a ys a ft er l ast dr u g a d mi nistr ati o n  will b e r e c or d e d i n t h e eC R F  
a n d i n t h e p ati e nt’s m e di c al r e c or ds, w h et h er or n ot th e y ar e c o nsi d er e d b y t h e in v esti g at or t o b e 
r el at e d to t h e s t u d y dr u g. T h er e aft er, o nl y S A Es / A E SIs ass ess e d  as r el at e d  t o a n y st u d y dr u g 
s h o ul d b e re c or d e d. All A Es s h o ul d b e re c or d e d usi n g a c c e pt a bl e di a g n os es, if p os si bl e. F or 
s cr e e ni n g f ail ur e p a ti e nts, n o n-s eri o us A Es w ill n ot b e re c or d e d i n t h e e C R F b ut o nl y i n t h e 
p ati e nt’s  m edi c al r e c or ds.   

I n a d diti o n, all S A Es an d A E SI s will b e r e c or d e d o n t h e S A E r e p ort f or m. St u d y c e ntr es a n d 
i n v esti g at ors ar e i nstr u ct e d t o r e p ort all S A Es a n d A ESI s t o t h e s p o ns or ( or d esi g n e e) w it hi n 
2 4 h o urs, usi n g t h e st u d y- s p e cif i c S A E r e p ort f or m. 

G e n er all y, t h e di a g n osis inst e a d of th e in di vi d u al s y m pt o ms s h o ul d b e re p ort e d as t h e e v e nt ter m. 
If a di a g n osis h a s b e e n r e p ort e d as a n A E, it is n ot n e c ess ar y to r e p ort e a c h i n di vi d u al s i g n a n d 
s y m pt o m  of  t h at AE  as a  s e p ar at e A E.  For  e x a m pl e,  if a f e bril e n e utr o p e ni a is r e p ort e d as a n  AE,  
t h er e is n o n e e d t o r e p ort n e utr o p hil c o u nt d e cr e as e a n d f e v er a b o v e 3 8 ° C , or ot h er r el at e d si g ns, 
s y m pt o ms, or la b or at or y v al u es a s s e p ar at e A Es. H o w e v er, if s u c h e v e nts o c c ur in is ol ati o n, a n d 
f e bril e n e utr o p e ni a is n ot di a g n os e d, t h e n e a c h e v e nt s h o ul d b e re p ort e d as a n A E. 

I RR s a n d all er gi c r e a cti o ns to st u d y dr u gs gr a d e 3 or hi g h er, o r c yto ki n e r el e as e s y n dr o m e,  
w hi c h  are A E SI s in t his st u d y, s h o ul d b e re p ort e d as di a g n osis a l o n g wit h t h eir res p e cti v e 
s y m pt o ms i n o n e ev e nt  ter m  (e . g., ‘I R R w it h s y m pt o ms  of hi v es, c hills a n d fe v er ’ f or IR R s) . F or 
o v er d os es , t h e di a g n osis a n d if a p pli c a bl e t h e a c c o m p a n yi n g s y m pt o ms c a us e d b y t h e o v e r d os e 
s h o ul d b e re p ort e d. 

All n o n- s eri o us A Es m ust b e foll o w e d u p f or a fi n al o u t c o m e. A n o ut c o m e of “ u n k n o w n ” is n ot 
c o nsi d er e d t o b e a n a c c e pt a bl e fi n al o ut c o m e. A n o ut c o m e o f “ n ot y e t res ol v e d ” is a n a c c e pt a bl e 
fi n al o ut c o m e for n o n- s eri o us A Es at  t h e e n d of a p ati e nt’s p arti ci p a ti o n in t h e s t u d y. All S A Es 
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m ust  b e f oll o  w e d  u p f or  a fi n al  o ut c o  m e  u ntil r es ol uti o n  or, if r es ol uti o n  b e c o  m es  u nli k el y,  u ntil 
st a bilis ati o n  or  d e at h.  
 
E v e nts t h at  ar e  cl e arl y  c a us e d  b y  pr o gr essi o n  of t h e  u n d erl yi n g  dis e as e ( e. g. tr a nsf or  m ati o n t o 
m or e  a g gr essi v e t u  m ou r hist ol o g y or   B -s y  m pt o  ms ) s h o ul d  n ot  b e r e c or d e d  as   A Es  or  S  A Es. 
T h es e  d at a   will  b e  c a pt ur e d  as  effi c a c y  ass ess  m e nt  d at a  o nl y. If t h er e is  a n y  u n c ert ai nt y  as t o 
w h et h er  a n  e v e nt is  d u e t o  dis e as e  pr o gr essi o n, it s h o ul d  b e r e c or d e d  as  a n   A E or  S  A E . 
 
D e at hs t h at  o c c ur  d uri n g t h e  pr ot o c ol-s p e cifi e d  a d v ers e  e v e nt r e p orti n g  p eri o d t h at  ar e cl e arl y  
attri b ut e d t o  pr o gr essi o n  of t h e  u n d erl yi n g  dis e as e s h o ul d  n ot  b e r e c or d e d  as  S  A Es.   All  ot h er 
o n-st u d y  d e at hs, r e g ar dl ess  of r el ati o ns hi p t o st u d y  dr u g,   m ust  b e r e c or d e d  o n t h e   A d v ers e  E v e nt 
e  C  R F  a n d i  m  m e di at el y r e p ort e d  o n t h e  S  A E r e p ort f or  m t o t h e  S p o ns or.   D e at h s h o ul d  b e 
c o nsi d er e d  a n  o ut c o  m e  a n d  n ot  a  disti n ct  e v e nt.  T h e  e v e nt  or  c o n diti o n t h at  c a us e d t h e f at al 
o ut c o  m e s h o ul d  b e r e c or d e d  as t h e si n g l e   m e di c al  c o n c e pt  o n t h e   A d v ers e  E v e nt  e  C  R F. 
G e n er all y,  o nl y  o n e s u c h  e v e nt s h o ul d  b e r e p ort e d. 
 
D uri n g  F oll o  w- U p  f or   O v er all  S ur vi v al, t h e f oll o  wi n g s h o ul d  b e r e p ort e d: 

•  D e at hs  attri b ut e d t o  pr o gr essi o n  of t h e  u n d erl yi n g  dis e as e s h o ul d  b e r e p ort e d  vi a t h e 
e  C  R F . 

•  S  A Es/  A E SI s  t h e i n v esti g at or  b e c o  m es  a  w ar e  of  a n d  c o nsi d ers t o  b e r el at e d t o  a n y st u d y 
dr u g s h o ul d  b e r e p ort e d i n t h e  e  C  R F  a n d o n t h e  S  A E r e p ort f or  m vi a f a x t o t h e   C  R  O (s e e 
b el o  w). 

 
N otifi c ati o n  of i niti al  or f oll o  w - u p  S  A E/  A E SI i nf or  m ati o n ( b y  usi n g t h e st a n d ar d  S  A E f or  m 
pr o vi d e d  b y t h e s p o ns or)   m ust  b e s e nt  b y e  m ail  or f a x t o t h e s p o ns or ( or  d esi g n e e).  
 

1 1. 3  P r e g n a n ci es  

As  d et ail e d i n t h e  S c h e d ul e  of   Ass ess  m e nts (T a bl e   5) a n d  S e cti o n  1 0. 3. 7. 3 , s er u  m  pr e g n a n c y 
t esti n g   will  b e  c arri e d  o ut  at t h e  S cr e e ni n g  a n d E  O T  v isits.   D uri n g t h e tr e at  m e nt  p eri o d  of t h e 
st u d y,  uri n e  pr e g n a n c y t esti n g   will  b e  p erf or  m e d l o c all y  a n d  c a n  b e r e p e at e d if r e q uir e d.   A n y 
pr e g n a n c y t h at  o c c urs  d uri n g st u d y  p arti ci p ati o n ( aft er si g n at ur e  of t h e i nf or  m e d  c o ns e nt f or  m 
u ntil 3,  6  or  1 2   m o nt hs aft er l ast  d os e  of M  O  R 0 0 2 0 8,   B E  N  or   R T  X r es p e cti v el y,   w hi c h e v er is 
l at er) s h o ul d  b e r e p ort e d  usi n g  a   Cli ni c al  Tri al  Pr e g n a n c y  F or  m. Li k e  wis e, if  a f e  m al e s e x u al 
p art n er  of a p ati e nt  p arti ci p ati n g i n t his tri al b e c o  m es  pr e g n a nt   wit hi n  3,  6  or  1 2   m o nt hs  aft er l ast 
d os e  of   M  O  R 0 0 2 0 8,   B E  N  or   R T  X r es p e cti v el y,   w hi c h e v er is l at er, t his  pr e g n a n c y s h o ul d  b e 
r e p ort e d. (A p pli c a bl e i n   R e p u bli c  of   K o r e a : a n y  pr e g n a n c y t h at  o c c urs  d uri n g st u d y 
p arti ci p ati o n ( aft er si g n at ur e  of t h e i nf or  m e d  c o ns e nt f or  m  u ntil  6   m o nt hs  aft er l ast  d os e  of 
M  O  R 0 0 2 0 8, 6   m o nt hs  aft er t h e l ast  d os e  of   B E  N  or  1 2   m o nt hs  aft er t h e l ast  d os e  of R T  X) s h o ul d 
b e r e p ort e d  usi n g  a   Cli ni c al  Tri al  Pr e g n a n c y  F or  m.  Li k e  wis e, if  a f e  m al e s e x u al  p art n er  of  a 
p ati e nt  p arti ci p ati n g i n t his tri al  b e c o  m es  pr e g n a nt   wit hi n  6   m o nt hs  aft er l ast  d os e  of 
M  O  R 0 0 2 0 8,  6   m o nt hs  aft er t h e l ast  d os e  of B E  N  or  1 2   m o nt hs  aft er t h e l a st  d os e  of   R T  X, t his 
pr e g n a n c y s h o ul d  b e r e p ort e d.) 
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T o  e ns ur e  p ati e nt s af et y,  e a c h  pr e g n a n c y  of  a st u d y  p ati e nt  or  a f e  m al e s e x u al p art n er  of  a st u d y 
p ati e nt   m ust  als o  b e r e p ort e d   wit hi n  2 4  h o urs  of l e ar ni n g  of its  o c c urr e n c e  b y e  m ail  or f a x t o 
s p o ns or ( or  d esi g n e e).  
 
S t u d y  p ati e nts   w h o  b e c o  m e  pr e g n a nt   m ust  b e   wit h dr a  w n fr o  m t h e st u d y tr e at  m e nt. A   m al e 
p ati e nt   w h os e  s e x u al  p art n er  b e c o  m es  pr e g n a nt   m a y  c o nti n u e st u d y  p arti ci p ati o n.  
 
A  n e  wl y  di a g n os e d  pr e g n a n c y i n  a  p ati e nt  or f e  m al e s e x u al p art n er  of  a st u d y  p ati e nt   w h o  h as 
r e c ei v e d st u d y   m e di c ati o n is  n ot  c o nsi d er e d  an  S  A E  u nl ess it   m e ets  a n y  crit eri a  of s eri o us n ess  or 
it is s us p e ct e d t h at t h e st u d y   m e di c ati o n i nt er a ct e d   wit h  a  c o ntr a c e pti v e   m et h o d  a n d l e d t o 
pr e g n a n c y.  
 
If t h e  pr e g n a n c y r es ults i n cli ni c al  c o ns e q u e n c es/ c o  m pli c ati o ns i n   m ot h er  or  c hil d,  e. g. if t h e 
c hil d is  b or n   wit h  a  birt h  d ef e ct, t his s h o ul d  b e r e p ort e d  as  a n  S  A E  of   m ot h er  or  c hil d  as 
a p pli c a bl e.  
 
T h e  pr e g n a n c y s h o ul d  b e f oll o  w e d  u p t o  d et er  mi n e  o ut c o  m e, i n cl u di n g s p o nt a n e o us  or  v ol u nt ar y 
t er  mi n ati o n,  d et ails  of  birt h,  a n d t h e  pr es e n c e  or  a bs e n c e  of  a n y  birt h  d ef e cts  or  c o n g e nit al 
a b n or  m aliti es  or   m at er n al  a n d  n e  w b or n  c o  m pli c ati o ns.  E v er y i nf a nt  h as t o  b e f oll o  w e d  u p f or 
2  m o nt hs  aft er  d eli v er y.  
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1 2  D  A  T  A   H  A  N  D  LI  N  G   A  N  D   A  R  C  HI  VI  N  G  

1 2. 1  C o  m pl e ti n g  a n d  Si g ni n g   C as e   R e p o rt  F o r  ms 

A n  e  C  R F  will  b e  us e d i n t his st u d y. T h e i n v esti g at or will  b e r es p o nsi bl e f or  a c c ur at e  a n d ti  m el y 
d at a  e ntr y a n d  d at a  cl arifi c ati o ns i n t h e  e  C  R F.   D at a  e ntr y   m a y  b e  d el e g at e d t o  a d e q u at el y tr ai n e d 
sit e  p ers o n n el . A n y  err ors s h o ul d  b e  c orr e ct e d   wit hi n t h e  el e ctr o ni c s yst e  m. I n t h e c as e  of 
missi n g  d at a,  a r e as o n s h o ul d  b e  gi v e n. T h e  a u dit tr ail   will r e c or d  all  c h a n g es   m a d e, t h e  d at e  a n d 
ti  m e  of t h e  c orr e cti o n,  a n d t h e  p ers o n  c orr e cti n g t h e  err or.  T h e  a p pr o pri at e  el e ctr o ni c si g n at ur e 
will  b e  pr o vi d e d.  T h e i n v esti g at or   will r e c ei v e  a  c o p y  of t h eir  e  C  R F i n  a r e a d a bl e f or  m at  aft er 
d at a b as e l o c k f or  ar c hi vi n g.  
 

1 2. 2  Cli ni c al   D at a   M a n a g e  m e nt  

T h e   C  R  O   will  b e r es p o nsi bl e f or t h e  pr o c essi n g  a n d  q u alit y  c o nt r ol  of t h e  d at a  a c c or di n g t o t h e 
C  R  O’s st a n d ar d  o p er ati n g  pr o c e d ur es ( S  O Ps).   D at a   m a n a g e  m e nt   will  b e  c arri e d  o ut  b y t h e C  R  O. 
T h e  h a n dli n g  of  d at a, i n cl u di n g  d at a  q u alit y  c o ntr ol,   will  c o  m pl y   wit h  all  a p pli c a bl e r e g ul at or y 
g ui d eli n es.  
 
D et ails f or  d at a  v ali d ati o n  a n d  e dit  c h e c ks   will  b e  d es cri b e d i n  a p pr o pri at e  d at a   m a n a g e  m e nt 
d o c u  m e nts.   Q u eri es   will  b e  h a n dl e d  vi a t h e  e  C  R F s yst e  m.   D at a  cl e a ni n g   will  c o nti n u e  u ntil  all 
q u eri es  ar e r es ol v e d.  
 
M e di c al  c o di n g   will  us e   M e di c al   Di cti o n ar y f or   R e g ul at or y   A cti viti e s (  M e d  D  R  A ),   V ersi o n  1 8.1 
(or  hi g h er ) f or   A Es  a n d   m e di c al  hist or y  a n d t h e   W  H  O D r u g D i cti o n ar y E n h a n c e d f or 
m e di c ati o n.  
 

1 2. 3  A r c hi vi n g  a n d  Fili n g  

All st u d y  d o c u  m e nt ati o n  at t h e i n v esti g at or sit e  a n d s p o ns or sit e   will  b e  ar c hi v e d i n  a c c or d a n c e 
wit h I nt er n ati o n al C o nf er e n c e  o n   H ar  m o nis ati o n (I  C  H)  E 6   G o o d   Cli ni c al  Pr a cti c e (  G  C P) 
g ui d a n c e  a n d t h e  cli ni c al tri al  a gr e e  m e nt.  
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1 3  S  T  A  TI S  TI  C  A  L   M  E  T  H  O  D S   A  N  D  P  L  A  N  N  E  D   A  N  A  L  Y S E S 

T h e  d at a   will  b e a n al ys e d   b y t h e s p o ns or a n d/ or  d esi g n e e.   A n y  d at a  a n al ysis  c arri e d  o ut 
i n d e p e n d e ntl y  b y t h e i n v esti g at or s h o ul d  b e s u b  mitt e d t o I n c yt e   C or p or ati o n  b ef or e  p u bli c ati o n 
or  pr es e nt ati o n. 

It is  pl a n n e d t h at t h e  d at a fr o  m  p arti ci p ati n g c e ntr es  i n t his  pr ot o c ol   will  b e  c o  m bi n e d, s o t h at  a n 
a d e q u at e  n u  m b er  of  p ati e nts   will  b e  a v ail a bl e f or  a n al ysis . 

T h e f oll o  wi n g  a n al ys es  ar e  pl a n n e d: 

• I nt e ri m A n al ysis: pl a n n e d t o t a k e pl a c e aft er a p pr o xi m at el y 1 2 8 P F S e v e nts ( b as e d o n  

I R C ass ess m e nt) h a v e b e e n o bs er v e d i n t h e o v er all p o p ul ati o n ( F A S) .

Fi n a l A n al ysis: pl a n n e d t o t a k e pl a c e at t h e e n d of t h e st u d y (f or d efi niti o n s e e      

S e cti o n  8. 4 ), i n d e p e n d e nt of h o w m a n y I R C P F S  e v e nts h a v e b e e n  obs er v e d  at th at  poi nt  

i n tim e.  All e n d p oi nts as d es cri b e d i n S e cti o n  7 w ill b e a n al y z e d .

A d diti o n al s af et y  a n al ys es   m a y  b e  p erf or  m e d t o s u p p ort i nt er a cti o ns   wit h r e g ul at or y  a ut h oriti es.  

1 3. 1  P o p ul ati o ns f o r   A n al ysis  

T a bl e   7 d et ails t h e  d efi n e d  a n al ysis  s ets . 

T a bl e   7: A n al ysis  S ets  

A n al ysis s et  D es c ri pti o n  

F ull  a n al ysis s et ( F  A S)  All  p ati e nts   w h o   w er e r a n d o  mis e d t o  eit h er tr e at  m e nt  ar  m.  

A n al ys es  usi n g t h e  F  A S   will  b e  b as e d  u p o n t h e tr e at  m e nt 
t o   w hi c h  e a c h  p ati e nt   w as r a n d o  mis e d. 

P er -pr ot o c ol s et ( P P S)  All  p ati e nts i n t h e  F  A S,  h a vi n g  at l e ast  o n e  d os e  of 
M  O  R 0 0 2 0 8  or   R T  X,  a n d   B E  N.  

P ati e nts   wit h o ut  a n y  p ost -b as eli n e  ass ess  m e nt  of   D L  B  C L 
r es p o ns e  or   wit h s p e cifi c  k e y pr ot o c ol  d e vi ati o ns   will  b e 
e x cl u d e d fr o  m t h e  P P S.  

S af et y  a n al ysis s et ( S  A F)  All  p ati e nts   w h o r e c ei v e d  at l e ast  o n e  d os e  of   M  O  R 0 0 2 0 8 
or   R T  X  or   B E  N.  

A n al ys es  usi n g t h e  S  A F   will  b e  b as e d  o n t h e a ct u al 
tr e at  m e nt r e c ei v e d. 

P  K  a n al ysis s et ( P  K  A S)  T h e P  K   po p ul ati o n   will i n cl u d e  all  p ati e nts   w h o  h a v e  at 
l e ast  o n e  q u a ntifi a bl e s er u  m   M  O  R 0 0 2 0 8  c o n c e ntr ati o n 
( P  K  p ar a  m et ers   will  b e  c al c ul at e d  as  d at a  p er  mit.) 

I  m  m u n o g e ni cit y  a n al ysis s et (I  A S) All  p ati e nts   w h o  w er e r a n d o  mis e d  a n d h a v e  at l e ast  o n e 
a nti -M  O  R 0 0 2 0 8  a nti b o d y  ass ess  m e nt.  

A b br e vi ati o ns:   B E  N   = b e n d a  m usti n e;  P  K   = p h ar  m a c o ki n eti cs;   R T  X   = rit u xi  m a b. 
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1 3. 2  G e n e r al  St atisti c al   M et h o ds  

T a b ul ati o ns  of s u  m  m ar y st atisti cs,  gr a p hi c al  pr es e nt ati o ns,  a n d st atisti c al  a n al ys es   will  b e 
p erf or  m e d  usi n g  S  A S ®  s oft  w ar e  v ersi o n  9. 3  or  hi g h er.  
 
C o nti n u o us,  q u a ntit ati v e  v ari a bl e s u  m  m ari es   will i n cl u d e t h e  n u  m b er  of  p ati e nts (  N) (  wit h 
n o n -missi n g  v al u es/ v ali d  c as es),   m e a n, st a n d ar d  d e vi ati o n,   mi ni  m u  m,  2 5t h  q u artil e,   m e di a n,  7 5t h 
q u artil e  a n d   m a xi  m u  m,  e x c e pt f or  P  K   m etri cs,   w h er e  a d diti o n al st atisti cs m a y  b e  us e d.  
 
C at e g ori c al,  q u al it ati v e  v ari a bl e s u  m  m ari es   will i n cl u d e t h e fr e q u e n c y  a n d  p er c e nt a g e  of 
p ati e nts/ e ntri es i n t h e  p arti c ul ar  c at e g or y.  
 
D efi niti o n  of  b as eli n e  v al u e: t h e l ast  pr e -a d  mi nistr ati o n  o bs er v ati o n   will  b e  us e d  as t h e  b as eli n e 
v al u e f or  c al c ul ati n g  p ost -a d  mi nistr ati o n  c h a n g es fr o  m  b as eli n e.  
 
All  d at a  o bt ai n e d vi a  t h e  e  C  R F  a n d  e nt er e d i nt o t h e  d at a b as e   will  b e  pr o vi d e d i n s e p ar at e  d at a 
listi n gs s h o  wi n g i n di vi d u al  p ati e nt  v al u es.  T h e  pl a n ni n g  a n d r e p orti n g  of st atisti c al  a n al ys es   will 
b e  c arri e d  o ut  as  d es cri b e d i n t h e   C  R  O’s  S  O Ps.   A S t atisti c al A n al ysis P l a n ( S  A P)  det aili n g t h e 
st atisti c al  a n al ys es   will  b e  pr e p ar e d a n d si g n e d  off b ef or e t h e d at a b as e l o c k.  
 

1 3. 3  P ati e nt   Dis p ositi o n,   B as eli n e  a n d   T r e at  m e nt   C h a r a ct e risti cs  

T h e  n u  m b er  of  p ati e nts s cr e e n e d, r a n d o  mis e d,  a n d i n cl u d e d i n  e a c h  a n al ysis  p o p ul ati o n   will  b e 
s u  m  m ari se d. I n  a d diti o n , t h e  n u  m b er  of  p ati e nts t h at  dis c o nti n u e tr e at  m e nt  d uri n g t h e 
C o  m bi n ati o n T r e at  m e nt  or t h e A nti b o d y M o n ot h er a p y T r e at  m e nt  or F oll o  w -U p will  b e 
s u  m  m ari se d , al o n g   wit h r e as o ns f or  dis c o nti n u ati o n.  
 
T h e  n u  m b er  of  p ati e nts  c o  m pl eti n g C o  m bi n ati o n T r e at  m e nt ( 1/ 2/ 3/ 4/ 5/ 6  c y cl es),  a n d t h e  n u  m b er 
of  p ati e nts i n cl u d e d i n A nti b o d y M o n ot h er a p y T r e at  m e nt (c y cl es  > 7)  a n d F oll o  w -U p will  b e 
s u  m  m ari se d  a n d list e d.  
 
D e  m o gr a p hi c i nf or  m ati o n   will  b e s u  m  m aris e d f or t h e f ull  a n al ysis s et (F  A S ) a n d s af et y  a n al ysis 
s et ( S  A F ) p o p ul ati o ns  usi n g  d es cri pti v e st atisti cs. D e  m o gr a p hi c i nf or  m ati o n will  als o  b e 
s u  m  m aris e d f or t h e N  K  C  C -l o  w s u b gr o u p . G e n d er  a n d r a c e will  b e s u  m  m aris e d  b y  c o u nts  a n d 
p er c e nt a g es.  
 
M e di c al  hist or y  will  b e s u  m  m aris e d  b y  c o u nts  a n d  p er c e nt a g es  usi n g   M e d  D  R  A s yst e  m  or g a n 
cl ass ( S  O  C)  a n d  pr ef err e d t er  m  cl assifi c ati o ns.   C o n c o  mit a nt   m e di c ati o ns   will  b e r e c or d e d  a n d 
c o d e d  usi n g t h e   W  H  O   Dr u g   Di cti o n ar y  E n h a n c e d  a n d  gr o u p e d  b y   A n at o  mi c al  T h er a p e uti c 
C h e  mi c al (  A T  C) cl ass es.  T a b ul ati o ns   wit h  c o u nts/ p er c e nt a g es   will s h o  w t h e n u  m b er  of 
m e di c ati o ns/ p er c e nt a g e  us e d i n  e a c h  cl ass.  
 
T h e N  H L -s p e cifi c   m e di c al  hist or y   will  b e s u  m  m aris e d f or t h e  d ur ati o n  of  dis e as e si n c e i niti al 
di a g n osis,  n u  m b er  of  pr e vi o us t h er a pi es  (t h er a p y li n es), t y p e  of  pr e vi o us t h er a p y,  a n d  b est 
r es p o ns e f oll o  wi n g  pr e vi o us N  H L -s p e cifi c t h er a p y.   Dis e as e st a gi n g  a n d  dis e as e ris k  ass ess  m e nt 
will  b e  e v al u at e d  b y fr e q u e n c y t a b ul ati o ns  as   w ell.  
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1 3. 4  A n al ysis  of   Effi c a c y   D at a  

I n t his st u d y t  w o  c o- pri  m ar y  e n d p oi nts ( P F S i n F  A S  a n d  P F S i n   N  K  C  C -l o  w s u b gr o u p) a n d t  w o 
k e y s e c o n d ar y  e n d p oi nts (  O  R  R  a n d   O S) i n t h e F  A S  or   N  K  C  C -l o  w s u b gr o u p will  b e t est e d   wit h 
i nf er e nti al st atisti cs.  
 
T h e f oll o  wi n g s c h e  m e   will  b e f oll o  w e d t o t est t h e  c o - pri  m ar y  e n d p oi nts  a n d t h e s e c o n d ar y 
e n d p oi nts: 
 
1)  F or  c o nfir  m at or y  h y p ot h esis t esti n g  at t h e fi n al  a n al ysis , t h e  p-v al u es  of t h e st atisti c al t ests 

f or t h e  pri  m ar y  a n d  k e y s e c o n d ar y  e n d p oi nt will  b e c o  m bi n e d fr o  m st a g e I ( i nf or  m ati o n  u p t o 
t h e int eri  m a n al ysis)  a n d st a g e II ( i nf or  m ati o n b et  w e e n t h e i nt er i  m a n al ysis  a n d fi n al 
a n al ysis)  of t h e st u d y  usi n g t h e i n v ers e  n or  m al   m et h o d f or t h e  o v er all  p o p ul ati o n ( F  A S)  a n d 
t h e N  K  C  C -l o  w s u b gr o u p.  T his  pr o c e d ur e  pr es er v es t h e  o v er all ( e x p eri  m e nt- wis e) t y p e I  err or 
r at e  of  α  =  0. 0 5 (t  w o-si d e d) (W ass  m er  2 0 0 6 ). 

 
T h e  pr e-s p e cifi e d   w ei g hts t o  b e  us e d f or  c o  m bi ni n g t h e  p- v al u es fr o  m t h e t  w o st a g es s h o ul d 
s atisf y t h e  c o n diti o n t h at t h e s u  m  of t h e s q u ar e  of t h e w ei g hts  a d d  u p t o  1.   T h e s q u ar e  of t h e 
w ei g ht at  st a g e  I   will  b e  e q u al t o  0. 4  a n d  at st a g e II   will  b e  e q u al t o  0. 6. 

 
2)  T h e t ot al  T y p e I  err or i n t his st u d y  c o nsisti n g  of  4. 8  % will  b e  distri b ut e d  o v er t h e t  w o 

c o - pri  m ar y  e n d p oi nts  a n d t h e  k e y s e c o n d ar y  e n d p oi nts  a c c or di n g t o t h e f oll o  wi n g s c h e  m e: 
 
𝜶𝜶 𝟐𝟐

∗  is s u c h t h at st u d y   wis e   T y p e I  e r r o r  r at e is   m ai nt ai n e d  at  4. 8  % 
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T h e  al p h a (t  w o -si d e d) t o  b e s p e nt f or t h e t  w o  c o- pri  m ar y  e n d p oi nts   will  d e p e n d  o n t h e 
o ut c o  m e  of si  m ul ati o ns   d e  m o nstr ati n g t y p e I  err or  c o ntr ol f or  eit h er  of t h e t  w o s c e n ari os: 
a)  C o ns er v ati v el y  all o c ati n g  al p h a f oll o  wi n g  a stri ct   B o nf err o ni -t y p e s plit  of  3. 4  % for t h e 

o v er all  p o p ul ati o n ( F  A S)  a n d  a   m a xi  m u  m  of  1. 4  % f or N  K C  C-l o  w . W ass  m er ( 2 0 1 1)  a n d 
S u git a ni  et  al. ( 2 0 1 6) , c o ul d  d e  m o nstr at e t h at  c o  m bi ni n g i n v ers e  n or  m al   m et h o d  a n d 
B o nf err o ni t y p e  p artiti o n  of  al p h a i nt o   m ulti pl e  h y p ot h esis  c o ns er v es t h e t o t al st u d y   wis e 
T y p e I  err or r at e i n t h e str o n g s e ns e.  

 
b)  Al p h a  all o c at e d t o t h e N  K  C  C -l o  w s u b gr o u p  d e p e n di n g  o n t h e  c orr el ati o n  b et  w e e n t h e 

o v er all  p o p ul ati o n ( F  A S)  a n d t h e N  K  C  C -l o  w s u b gr o u p (S pi ess e ns  a n d   D e b ois  2 0 1 0 ).  Th e 
c orr el ati o n  d e p e n ds  o n t h e  pr o p orti o n  of  P F S  e v e nts  o bs er v e d i n t h e N  K  C  C -l o  w 
s u b gr o u p  v ers us t h e t ot al  n u  m b er  of  P F S  e v e nts  o bs er v e d i n t h e  o v er all  p o p ul ati o n 
( F  A S).  F or  e x a  m pl e, if t h e N  K  C  C -l o  w s u b gr o u p  c o nt ai ns  5 0  % ( or  5 5  %)  of t h e  e v e nts 
o bs er v e d i n t h e  o v er all  p o p ul ati o n ( F  A S),  al p h a   will  b e  a   m a xi  m u  m  of  2. 2  % ( or  2. 3  %) f or 
t h e   N  K  C  C-l o  w s u b gr o u p  a n d  3. 4  % f or t h e  o v er all  p o p ul ati o n ( F  A S).   

 
3)  If t h e  pri  m ar y  e n d p oi nt is   m et f or t h e  o v er all  p o p ul ati o n ( F  A S), t h e s e c o n d ar y  e n d p oi nts   will 

b e  hi er ar c hi c all y t est e d f or t h e o v er all  p o p ul ati o n ( F  A S)   wit h t h e  al p h a t h at   w as  pr o vi d e d f or 
F  A S  (i. e.,  3. 4  %). If  a n y  k e y-s e c o n d ar y  e n d p oi nt is  n ot   m et i n t h e F  A S, t h e c o -pri  m ar y 
e n d p oi nt  of  P F S  a n d t h e  k e y-s e c o n d ar y  e n d p oi nts   will  b e t est e d f oll o  wi n g t h e s a  m e 
hi er ar c hi c al  pl a n i n t h e   N  K  C  C -l o  w s u b gr o u p  at t h e  all o c at e d  al p h a. 

 
4)  If t h e  pri  m ar y  e n d p oi nt is  n ot   m et f or t h e  F  A S ,  b ut is   m et i n t h e N  K  C  C -l o  w s u b gr o u p, t h e 

s e c o n d ar y  e n d p oi nts   will  b e  hi er ar c hi c all y t est e d f or t h e N  K  C  C -l o  w s u b gr o u p  d e p e n di n g  o n 
t h e  o ut c o  m e  of t h e si  m ul ati o ns   m e nti o n e d  pr e vi o usl y, t h at is 

a)  wit h t h e  al p h a t h at   w as  all o c at e d t o t h e N  K  C  C -l o  w s u b gr o u p   wit h t h e  c o ns er v ati v e 
B o nf err o ni-t y p e s plit ( 2 a),  or 

 
b)  t h e  al p h a  all o c at e d f or  e a c h  k e y s e c o n d ar y  e n d p oi nt   will  b e t h e   mi ni  m u  m  of t h e  al p h a 

( 2 b) 
i. t h at   w as  all o c at e d t o t h e N  K  C  C -l o  w s u b gr o u p  a n d  
ii. t h e  al p h a t h at   will  b e  c al c ul at e d  c o nsi d eri n g  c orr el ati o n  of t h e  gi v e n  e n d p oi nt 

b et  w e e n t h e N  K  C  C -l o  w s u b gr o u p  a n d t h e  o v er all  p o p ul ati o n ( F  A S).  
 

F or t h e  k e y- s e c o n d ar y  e n d p oi nts c orr el ati o n will  b e c al c ul at e d  a c c or di n g t o t h e  
f oll o  wi n g: 

o  F or   O  R  R:  b as e d  o n t h e  pr o p orti o n  of  p ati e nts i n   N  K  C  C- l o  w  vs  F  A S 
o  F or   O S:  b as e d  o n t h e  pr o p orti o n  of  e v e nts i n   N  K  C  C- l o  w  vs  F  A S 

 
T h e  a d e q u a c y  of t h e  c o  m bi n e d  us e  of t h e  

•  i n v ers e  n or  m al   m et h o d f or t h e  a d a pti v e d esi g n 
•  al p h a s p e n di n g f or t h e t  w o  c o- pri  m ar y  e n d p oi nts ( as st at e d  a b o v e) 
•  hi er ar c hi c al t esti n g  pr o c e d ur e  of s e c o n d ar y  e n d p oi nts i n t h e N  K  C  C -l o  w 

s u b gr o u p 
i n r es p e ct t o t h e t y p e I  err or  c o ntr ol   will  b e  pr o v e n  b y si  m ul ati o ns  a n d r e p ort e d i n t h e 
S  A P ,   w hic h   will b e fi n ali z e d  pri or t o t h e int eri  m a n al ysis.   T h e  al p h a t o  b e  all o c at e d t o t h e 
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N  K  C  C -lo  w s u b gr o u p   will  d e p e n d  o n t h e r es ult  of t h es e si  m ul ati o ns  a n d   will  b e  d e ci d e d 
f oll o  wi n g t h e  c o ns er v ati v e  a p pr o a c h  of  a d e q u at el y  c o ntr olli n g t h e st u d y-wis e ty p e I  err or 
r at e  of  4. 8  %.  

 

1 3. 4. 1  Ass ess  m e nt  of E ffi c a c y V a ri a bl es : C o -P ri  m a r y   E n d p oi nt s 

T h e  pri  m ar y  effi c a c y  e n d p oi nt   will  b e  P F S,  d efi n e d  as t h e ti  m e  el a ps e d  b et  w e e n r a n d o  mis ati o n 
a n d I  R  C -ass ess e d ti  m e  of t u  m o ur  pr o gr essi o n  or  d e at h fr o  m  a n y  c a us e.  T h e  d at e  of  pr o gr essi o n 
will  b e  d e e  m e d t o  b e t h e first  d at e w h e n  pr o gr essi v e  dis e as e   w as  di a g n os e d . P ati e nts w it h  n o 
dis e as e  pr o gr essi o n  as  of t h e  a n al ysis  c ut -off  d at e   will  b e  c e ns or e d  at t h e  d at e  of t h e l ast t u  m o ur 
ass ess  m e nt.  
 
P ati e nts l ost  t o f oll o  w-u p   will  b e  c e ns or e d  at t h e l ast  a v ail a bl e t u  m o ur  ass ess  m e nt.  P ati e nts   wit h 
n o  p ost -b as eli n e  ass ess  m e nt   will  b e  c e ns or e d  at t h e ti  m e  of r a n d o  misati o n.  
 
P ati e nts w h o r e c ei v e  n o n -st u d y a nti c a n c er tr e at  m e nt  b ef or e  dis e as e  pr o gr essi o n,  or p ati e nts wit h 
cli ni c al  b ut  n ot r a di ol o gi c al  e vi d e n c e  of  pr o gr e ss io n   will  b e  c e ns or e d  at t h e  d at e  of t h e l ast 
e v al u a bl e t u  m o ur  ass ess  m e nt.   A d diti o n al  c e ns ori n g  d et ails   will  b e  o utli n e d i n t h e  S  A P.  
 
T h e fi n al a n al ysis   will  b e p erf or  m e d o n t h e  F  A S  a n d t h e   N  K  C  C -l o  w s u b gr o u p  of t h e  F  A S, t h e 
l att er d efi n e d  as p ati e nts  h a vi n g 1 0 0  or l ess   N  K  c ells  p er  µl  bl o o d  at  b as eli n e . 
 
P ati e nts t o  b e i n cl u d e d i n t h e   N  K  C  C -l o  w s u b gr o u p   m ust  h a v e  a n  e v al u a bl e  b as eli n e   N  K  C  C 
v al u e.  
 
P F S   will  b e  c o  m p ar e d  b et  w e e n tr e at  m e nt  gr o u ps i n t h e F  A S p o p ul ati o n  a n d   N  K  C  C -lo  w  
s u b gr o u p  usi n g t h e str atifi e d l o g -r a n k t est.  T h e  esti  m at e  of t h e  h a z ar d r ati os (  HR s) a n d 
c orr es p o n di n g  9 5  % c o nfi d e n c e i nt er v al ( CI ) will  b e  pr o vi d e d  usi n g  a   C o x  pr o p orti o n al  h a z ar ds  
(  C P  H) m o d el i n cl u di n g tr e at  m e nt  a n d t h e str atifi c ati o n f a ct ors ( dis e as e r el a ps e/r e c urr e n c e: 
≤ 1 2  m o nt hs  v ers us  > 1 2   m o nt hs fr o  m l ast tr e at  m e nt,  E  C  O  G  p erf or  m a n c e st at us:  0 -1  v ers us  2 , 
a g e ≤  6 5  y e ars  v ers us > 6 5  y e ars  a n d t h e n u  m b er  of  pr e vi o us s yst e  mi c t h er a p y li n es  ≤ 2  v ers us  > 2) . 
T h e str atifi c ati o n f a ct ors   will  b e  d efi n e d  as  p er t h eir r a n d o  mi sati o n  assi g n  m e nt.  P F S f or  e a c h  ar  m  
a n d  a n al ysis  p o p ul ati o n  will  b e s u  m  m ari se d  usi n g t h e K a pl a n -M ei er  m et h o d . 
 
V ari o us s u p p orti v e  a n al ys es m a y  b e  p erf or  m e d  usi n g t h e  F  A S a n d   N  K  C  C -lo  w  s u b gr o u p ( u nl ess 
ot h er  wis e  n ot e d):  
 

1.  T h e  pri  m ar y  effi c a c y  e n d p oi nt  a n al ysis  as  o utli n e d  a b o v e   will  b e  c o n d u ct e d  usi n g t h e 
P P S . 

2.  A n  u n str atifi e d l o g -r a n k t est   will  b e  c al c ul at e d,  a n d  a   C P  H   m o d el fit, wit h  o nl y tr e at  m e nt 
i n t h e   m o d el. 

3.  M ulti v ari at e  a n al ysis   will  b e  p erf or  m e d i n cl u di n g t h e str atifi c ati o n f a ct ors,  b o n e   m arr o  w 
i n v ol v e  m e nt,  a n d t h e f oll o  wi n g s et  of p ot e nti al  pr o g n osti c /pr e di cti v e f a ct ors: r a c e,   G  C  B 
v ers u s  n o n -G  C B  D L  B  C L, I PI ,  pri or A S  C T ,  n u  m b er  of  pri or t h er a p y li n es: 
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a)    A st e p -wis e s el e cti o n  pr o c ess   will  b e  us e d t o i d e ntif y  a fi n al s u bs et  of f a ct ors t o  b e
i n cl u d e d.   O n c e t h e s u bs et is est a blis h e d, t h e n tr e at  m e nt   will  b e  a d d e d t o t h e   m o d el t o
ass ess its  eff e ct .

b) A n  e x pl or at or y  a n al ysis  of tr e at  m e nt  b y f a ct or i nt er a cti o ns  usi n g t h e   C P  H   m o d el   will
b e  c arri e d  o ut.  F urt h er  d et ails   will  b e  pr o vi d e d   wit hi n t h e  S  A P .

4.    A n al ys es   will  b e  d o n e f or t h e s u b gr o u ps  of t h e str atifi c ati o n f a ct ors  a n d  b o n e   m arr o  w
i n v ol v e  m e nt,  as   w ell  as  a n y  ot h er  pr o g n osti c f a ct ors i d e ntifi e d i n t h e  a b o v e   m ulti v ari at e
a n al ysis.  T h e H  R a n d  9 5  %   CI   will  b e  pr es e nt e d f or  e a c h s u b gr o u p.

V ari o us s e nsiti vit y  a n al ys es r e g ar di n g   missi n g  d at a   will  b e  p erf or  m e d  usi n g t h e  F  A S  a n d 
N  K  C  C -l o  w s u b gr o u p: 

1. P ati e nts l ost  t o f oll o  w- u p,  b ut  h a vi n g  a n  a v ail a bl e  d e at h  d at e,   will  b e i n cl u d e d i n t h e
ti  m e-t o-e v e nt  a n al ysis  as  a n  e v e nt.  T his   will  a c c o u nt f or  a  p ossi bl e i  m b al a n c e i n  d e at hs,
w hi c h  c o ul d  bi as t h e  P F S   m e as ur e  m e nt  b y  o v er esti  m ati n g t h e  P F S i n t h e tr e at  m e nt  ar  m
wit h l ess  d o c u  m e nt e d f oll o  w - u p.

2. I nt er v al  c e ns ori n g   will  b e  a p pli e d.   Diff er e nt  c o nsi d er ati o ns f or i nt er v al  c e ns ori n g   will  b e
c o nsi d er e d   wit h  d et ails s p e cifi e d  i n t h e  S  A P.

3. A n  a n al ysis   will  b e  d o n e  as  p er t h e  pri  m ar y effi c a c y  e n d p oi nt a n al ysis  b ut   wit h  c e ntr al
r e a d er  b as eli n e  di a g n osis r es ults.  T his is t o  as c ert ai n t h at l o c al  a n d  c e ntr al r e a d er
diff er e n c es  d o  n ot  aff e ct t h e r es ults.

4. T h e   m et h o d  of   m ulti pl e i  m p ut at i o n   m a y  b e  a p pli e d t o  a c c o u nt f or   N  K  C  C  v al u es   missi n g  at
b as eli n e.  T his   will  b e i  m pl e  m e nt e d i n  c as e  of   m or e t h a n  1 0  %   missi n g  b as eli n e   N  K  C  C
v al u es.

5. C o x  P  H   M o d el t o  esti  m at e t h e   H  R i n F  A S  a n d N  K  C  C -lo  w s u b gr o u p   m a y i n cl u d e t h e
a d diti o n al  c of a ct or  of   N  K  C  C -l o  w b a s eli n e  st at us i n t h e   m o d el.

6. T o  a c c o u nt f or  a  p ossi bl e i  m b al a n c e  b et  w e e n tr e at  m e nt  ar  ms i n t h e   N  K  C  C -l o  w s u b gr o u p,
b al a n ci n g  of  c o v ari at es  vi a  Pr o p e nsit y  S c or e   w ei g hti n g   m et h o d ( Li  et  al.  2 0 1 8)   m a y  b e
a p pli e d.

F urt h e r t y p es of a n al ys es  o n P F S m a y b e s p e cif i e d i n t h e SA P.  

1 3. 4. 2  A n al ys es of  th e S e c o n d a r y  Effi c a c y  En d p oi nts  

Hi er ar c hi c al testi n g will b e e m pl o y e d f or k e y s e c o n d ar y e n d p oi nts, w it h t h e pri m ar y e n d p oi nt 
P F S s er vi n g  as a  g at e k e e p er. T h e T y p e I e rr or rat e w ill b e a dj ust e d a c c or di n gl y t o s u p p ort 
l a b elli n g cl ai ms for k e y s e c o n d ar y e n d p oi nts.  

S p e cifi c all y,  t h e f oll o wi n g pro c e d ur es  will b e i m pl e m e nt e d to  m a i nt ai n t h e o v e r all T y p e I e rr or 
rat e a cr oss t h e p ri m ar y an d  t w o k e y s e c o n d ar y e n d p oi nts of t h e st u d y at a n a dj ust e d t w o -si d e d 
si g nifi c a n c e l e v el al p h a fo r t h e fi n al a n al ysis (for d et ails  s e e S e cti o n  1 3. 1 1. 1 ). 

T h e  pr i m ar y effi c a c y  e nd p oi nt  a n a l ysis will s erv e as t h e g at e k e e p er  f or th e k e y s e c o n d ar y  
e n d p oi nt a n al ys es,  i. e., th e  pr i m ary  e ffi c a c y h y p ot h esis m us t b e  r ej e ct e d at t h e  t w o-si d e d  
a dj ust e d  si g nifi c a n c e l e v el  al p h a b ef or e t h e effi c a c y  h y p oth es es f or  th e  se c o n d ar y  effi c a c y 
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e n d p oi nts  c a n  b e t est e d.  T h e k e y s e c o n d ar y  e n d p oi nts   will  b e t h e f oll o  wi n g (i n t h e or d er  of 
d es c e n di n g i  m p ort a n c e): 

• K e y s e c o n d ar y  1: b est O  R  R
• K e y s e c o n d ar y  2 :   O S

If t h e pri m ar y h y p oth esis  is r ej e ct e d, th e  t w o k ey s e c o n d ar y e n d p oi nts w ill b e s e q u e nti all y t est e d 
at  th e  t w o-si d e d a dj ust e d si g nifi c a n c e  le v e l al p h a i n t h e or d er list e d ab o v e . If a n ul l h y p ot h esis is 
n ot r ej e ct e d, for m al s e q u e nti al t esti n g  will b e st op p e d  an d  o nly  n o m i n al si g nifi c a n c e will b e  
m e nti o n e d f or th e re m ai ni n g s e c o n d ar y e n d p oi nts. A n al ys es a n d p- v al u es  will b e r e p ort e d f or all 
t h e effi c a c y e n d p oi nts, i n cl u di n g t h e pri m ar y e n d p oi nt, t h e k e y s e c o n d ar y e n d p oi nts, a n d a ll 
ot h er s e c o n d ar y  en d p oi nts list e d i n Se cti o n  7. 2.  

N ot e t h at if t h e prim ar y  en d p oi nt is  met f or  t h e o ver all ( F A S)  p o p ul ati o n, t h e s e c o n d ar y 
e n d p oi nts  will b e hier ar c hi c all y  t est e d  f or t h e F A S p o p ul ati o n w it h t h e a l p h a th at w as pr o vi d e d 
for F A S .  

If t h e pri m ar y en d p oi nt  is n ot m et f or t h e F A S p o p ul a ti o n, b ut is m et i n t h e NK C C -lo w 
s u b gr o u p, t h e n t h e s e c o n d ar y e n d p oi nts will b e hi er ar c hi c all y t est e d f or t h e N K C C -l o w s u b gr o u p 
wit h t h e al p h a t h at w as pr o vi d e d f or t h e N K C C -l o w s u b gr o u p ( s e e S e cti o n  1 3. 4. 1 ), ta ki n g i nt o 
a c c o u nt t h e c orr el ati o n b et w e e n t h e s u b gr o u p a n d th e o v e r all p o p ul ati o n (F A S)  wit h  r eg ar ds  t o 
t h e s e c o n d ar y e n d p oi nt c o nsi d er e d. . 

If th e p ri m ar y e n d p oi nt is n ot m et in t h e o v e r all p o p ul ati o n  
, t h er e w ill n ot b e a n y al p h a left to c arr y o v e r for t h e s e c o n d ar y e n d p oi nt s.  I n t his  

sit u at i o n, a n al ysis o f th e s e c o n d ar y e n d p oi nts w ill b e p e rf or m e d f or th e  
 as e x pl or at ory a n al ys es. T h e p- v al u es  will b e pres e nt e d  f or ill ustr ati v e 

p ur p os es o nl y. 

1 3. 4. 2. 1  B est  O bj e cti v e  Res p o ns e R at e 

O bj e cti v e r es p o ns e is d efi n e d  wh e n  a p ati e nt  is cl assifi e d as h a vi n g  a C R  or PR  after  D L B C L  
e v al u ati o n usi n g t h e I nt er n ati o n al W or ki n g Gr o u p r es p o ns e  crit eri a f or m ali g n a nt l y m p h o m a  
( C h es o n et a l. ( 2 0 0 7); s e e  A p p e n di x L ). 

F or e a c h  visit a v ail a bl e,  th e n u m b er (c o u nts a n d p er c e nt a g es) of p a ti e nts i n e a c h of t h e foll o wi n g 
c at e g ori es will  be pr es e nt e d  in  a t a bl e: pr o gr essi v e dis e as e, S D,  PR , C R  a n d o bj e cti v e r es p o ns e 
( C R or P R ). Ta b ul ati o n  will  s h o w missi n g  r es p o ns e e v al u ati o ns as w ell,  i n cl u di n g th es e p ati e nts 
i n t h e d en o mi n at or f o r c al c ul ati n g  th e  r at es. DL B C L  r es p o ns e ass ess m e nts of lo c al  a n d  I RC 
e v al u ati o ns will b e t a b ul at e d. 

T h e  b est  O R R is d efi n e d as t h e pr o p orti o n of p ati e nts  wit h CR  or P R (s e e S e cti o n 6. 2 ). 

T h e d e n o mi n at or for c al c ul ati n g t h e r at e s/ p er c e nt a g es  will b e b as e d u p o n t h e tot al n u m b er of 
p ati e nts in t h e F A S p o p ul ati o n ( a n d i n t h e N K C C-l o w s u b gr o u p of th e F A S). P ati e nts w it h n o 
p ost- b as eli n e ass ess m e nt  of res p o ns e  will b e i n cl u d e d as n o nr es p o n d ers.  R es p o ns e r at es will  b e 
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e v al u at e d  usi n g t h e l o c al  a n d t h e  c e ntr al  e v al u ati o n  of t h e I  R  C. F or t h e I  R  C  e v al u ati o ns t h e b est 
O  R  R  f or  e a c h tr e at  m e nt  ar  m   will  b e t h e r at e  of  p ati e nts   w h o   m et t h e o bj e cti v e r es p o ns e 
d efi niti o n  u p  u ntil t h e l ast  a v ail a bl e t u  m ou r  ass ess  m e nt.  T h e  n u  m b er  of  p ati e nts  cl assifi e d  as 
r es p o n d ers  a n d t h e r es p e cti v e r at es  as   w ell  as  9 5  % CI s (  Cl o p p er -P e ars o n)   will  b e  pr es e nt e d. T h e 
b est O  R  R s will  als o  b e  c o  m p ar e d  b et  w e e n tr e at  m e nts  usi n g t h e   C o c hr a n -M a nt el -H a e ns z el t est 
str atifi e d  b y r a n d o  mis ati o n str at a. 
 
B est r es p o ns e   will  b e  d et er  mi n e d   wit h r es p e ct t o  all r es p o ns e  e v al u ati o ns  gi v e n  u ntil l ast 
a v ail a bl e t u  m o u r  ass ess  m e nt.   B est r es p o ns e r at es   will  b e  d es cri pti v el y t a b ul at e d  as t h e b est O  R  R, 
disti n g uis hi n g  b et  w e e n t h e l o c al  a n d t h e  c e ntr al r a di ol o gi c al  e v al u ati o n.  
 
T h e  b est O  R  Rs   m a y  als o  b e  e x pl or e d   wit hi n f urt h er s u b gr o u ps  ot h er t h a n   N  K  C  C -l o  w.   D et ails 
will  b e  pr o vi d e d   wit hi n t h e  S  A P.  
 
1 3. 4. 2. 2  D u r ati o n  of R es p o ns e  

D o  R is d efi n e d  as t h e ti  m e el a ps e d b et  w e e n t h e i niti al ti  m e  p oi nt  of t u  m o ur r es p o ns e (  C  R  or  P  R) 
a n d t h e ti  m e  of d o c u  m e nt e d t u  m o ur  pr o gr essi o n.   R es p o ns e  d ur ati o n   will  b e t a b ul at e d f or r es ults 
gi v e n  b y t h e l o c al  ass ess  m e nt  as   w ell  as  b y t h e  c e ntr al  ass ess  m e nts  of t h e I  R  C. D es cri pti v e 
a n al ysis   will  b e  d o n e f or   D  O  R  a  m o n g  p ati e nts   w h o r es p o n d e d i n  e a c h  ar  m f or t h e  o v er all 
p o p ul ati o n  a n d f or t h e   N  K  C  C -l o  w s u b gr o u p. 
 
1 3. 4. 2. 3  Dis e as e C o nt r ol R at e  

D  C  R is  d efi n e d  as  h a vi n g  a r es p o ns e  of   C  R,  P  R  or  S  D (  D  C  R  =   O  R R  +  S  D).  T h e   D  C  R   will  b e 
e v al u at e d  as f or t h e  b est   O  R  R.  
 
1 3. 4. 2. 4  Ti  m e t o  P r o g r essi o n  

T T P is  d efi n e d  as t h e ti  m e fr o  m r a n d o  mi sati o n  u ntil  d o c u  m e nt e d   D L  B  C L  pr o gr essi o n  or  d e at h  as 
a r es ult  of l y  m p h o  m a.  T h e  e v e nt  of i nt er est is  o nl y  dis e as e  pr o gr essi o n  a n d  d e at h fr o  m 
l y  m p h o  m a;  d e at h fr o  m  ot h er  c a us es   will  n ot  b e  c o nsi d er e d i n r elati o n t o t h e  T T P  e v al u ati o n.  
 
P ati e nts  n ot  e x p eri e n ci n g  dis e as e  pr o gr essi o n   will  b e  c e ns or e d  at t h e l ast a v ail a bl e D L  B  C L 
ass ess  m e nt. P ati e nts  d yi n g fr o  m  ot h er  c a us es   will  b e  c e ns or e d  at t h e ti  m e  of  d e at h.  E arl y 
dr o p -o uts   wit h o ut  a n y  d o c u  m e nt e d  d at e  of  pr o gr essi o n   will  b e  c e ns or e d  at t h e l ast a v ail a bl e 
D L  B  C L  ass ess  m e nt.  
 
T T P   will  b e  a n al ys e d  usi n g t h e s a  m e  e v e nt  a n al ysis s ets  as f or t h e  pri  m ar y effi c a c y  e n d p oi nt 
a n a l ysis  of  P F S.  St atisti cs t o  b e r e p ort e d  a n d  gr a p hi c al vis u alis ati o ns   will  b e t h e s a  m e  as f or t h e 
pri  m ar y  effi c a c y  p ar a  m et er.  
 
T T P o n -st u d y will  b e  c o  m p ar e d   wit h t h e T T P  o n  e a c h  p ati e nt’s   m ost r e c e nt pri or t h er a p y  vi a 
t a b ul ate d  d es cri pti v e st atisti cs.   A d diti o n all y, T T P  o n t h e p ati e nt’s m ost r e c e nt  pri or t h er a p y  will 
b e t est e d  as  a  f a ct or i n  a C P  H m o d el   wit h str at ifi c ati o n f a ct ors  a n d  b o n e   m arr o  w i n v ol v e  m e nt t o 
d et er  mi n e if t his si g nifi c a ntl y i nfl u e n c es t h e  T T P of  p ati e nts u n d er st u d y tr e at  m e nt.  
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1 3. 4. 2. 5  O v e r all S u r vi v al  

O S is  d efi n e d  as t h e ti  m e fr o  m r a n d o  mis ati o n t o t h e  d at e  of  d e at h.  P ati e nts   w h o  ar e  ali v e  or   w h o 
dr o p  o ut  e arl y   will  b e  c e ns or e d  at t h e l ast  a v ail a bl e st u d y  visit  ass ess  m e nt.   A n al ysis str at e gi es 
will f oll o  w t h os e  a p pli e d f or t h e  pri  m ar y  effi c a c y  p ar a  m et er.  
 
1 3. 4. 2. 6  Ti  m e t o N e xt T r e at  m e nt  

T T  N T is  d efi n e d  as t h e t i  m e fr o  m r a n d o  mis ati o n t o t h e ti  m e  of i nstit uti o n  of  n e xt t h er a p y f or  a n y 
r e as o n i n cl u di n g  dis e as e  pr o gr essi o n, tr e at  m e nt t o xi cit y  a n d  p ati e nt  pr ef er e n c e.  T T  N T   will  b e 
s u  m  m aris e d  b y tr e at  m e nt  gr o u p  a n d  pr es e nt e d  usi n g   K a pl a n -M ei er  c ur v es.  T T  N T  will  als o  b e 
a n al ys e d i n  a si  mil ar   m a n n er t o t h e  pri  m ar y effi c a c y  e n d p oi nt a n al ysis  usi n g  a str atifi e d l o g -r a n k 
t est  a n d  a   C P  H   m o d el.  S e nsiti vit y  a n al ys es   m a y  b e  p erf or  m e d  a n d   w o ul d  b e  o utli n e d i n t h e  S  A P. 
 

1 3. 5  Q u alit y  of   Lif e   Q u esti o n n ai r e s  E  O  R  T  C   Q  L  Q -C 3 0  a n d  E  Q -5  D -5  L  

T h e E  O  R T  C   Q L  Q -C 3 0 i s  c o  m p os e d  of  b ot h   m ulti -it e  m s c al es  a n d si n gl e-it e  m   m e as ur es.  T h es e 
i n cl u d es fi v e f u n cti o n al s c al es ( p h ysi c al f u n cti o ni n g, r ol e f u n cti o ni n g,  e  m oti o n al f u n cti o ni n g, 
c o g niti v e f u n cti o ni n g, s o ci al f u n cti o ni n g), t hr e e s y  m pt o  m s c al es  (f ati g u e,  n a us e a  a n d  v o  miti n g, 
p ai n),  a gl o b al  h e alt h st at us/  Q o  L s c al e  a n d si x si n gl e it e  ms  ( d ys p n o e a, i ns o  m ni a, l oss  of 
a p p etit e,  c o nsti p ati o n,  di arr h o e a, fi n a n ci al  diffi c ulti es).  E a c h  of t h e   m ulti -it e  m s c al es i n cl u d es  a 
diff er e nt s et  of it e  ms –  n o it e m  o c c urs i n   m or e t h a n  o n e s c al e.   A  hi g h s c al e s c or e r e pr es e nts  a 
hi g h er r es p o ns e l e v el. T h us,  a  hi g h s c or e f or  a f u n cti o n al s c al e r e pr es e nts  a  hi g h  or  h e alt h y l e v el 
of f u n cti o ni n g,  a  hi g h s c or e f or t h e  gl o b al  h e alt h st at us r e pr es e nts  a  hi g h  q u alit y  of lif e ,  b ut  a 
hi g h s c or e f or  a s y  m pt o  m s c al e  or s y  m pt o  m it e  m r e pr es e nts  a  hi g h l e v el  of s y  m pt o  m at ol o g y  a n d 
f u n cti o n al i  m p air  m e nt. 
 
T h e  E  Q -5  D -5 L  q u esti o n n air e  c o  m pris es  a  d es cri pti v e s yst e  m  a n d  a  vis u al  a n al o g u e s c al e (  V  A S). 
T h e  E  Q -5  D -5 L  c o nt ai ns fi v e  q u esti o ns ( m o bilit y, s elf -c ar e,  us u al  a cti viti es,  p ai n/ dis c o  mf ort,  a n d 
a n xi et y/ d e pr essi o n).   R es p o n d e nts  c o ul d  c h o os e  o n e  of t h e fi v e l e v els t o  d es cri b e t h eir  h e alt h 
st at e  o n t h e  d a y  of s ur v e y.  T h es e fi v e l e v els i n cl u d e  “ n o  pr o bl e  m ”,  “sli g ht  pr o bl e  ms ”,  “  m o d er at e 
pr o bl e  ms ”  a n d  “s e v er e  pr o bl e  ms ” i n  all fi v e  di  m e nsi o ns,  a n d  “ u n a bl e ” i n   m o bilit y, s elf -c ar e  a n d 
us u al  a cti viti es  or  “ e xtr e  m e  pr o bl e  ms ” i n  p ai n/ dis c o  mf ort  a n d  a n xi et y/ d e pr essi o n. T h e  h e alt h  of 
t h e r es p o n d e nt is i n di c at e d  b y  a ti c k  or  a  cr oss i n t h e  b o x  a g ai nst th e   m ost  a p pr o pri at e st at e  m e nt 
i n  e a c h  of t h e  5  di  m e nsi o ns.  T his  d e cisi o n r es ults i n  a  1-di git  n u  m b er  e x pr essi n g t h e l e v el 
s el e ct e d f or t h at  di  m e nsi o n.  T h e  di gits f or  5  di  m e nsi o ns  c a n  b e  c o  m bi n e d i n  a  5 -di git  n u  m b er 
d es cri bi n g t h e r es p o n d e nt’s  h e alt h st at e.  E  Q -5  D -5 L  h e alt h st at es,  d efi n e d  b y t h e  E  Q -5  D -5 L 
d es cri pti v e s yst e  m,   m a y  b e  c o n v ert e d i nt o  a si n gl e i n d e x  v al u e.  
 
A  v erti c al,  h as h -m ar k e d  vis u al  a n al o g u e s c al e ( E  Q -V  A S) is  a n c h or e d  b y  0 (t h e   w orst i  m a gi n a bl e 
h e alt h st at e)  at t h e  b ott o  m  a n d  1 0 0 (t h e  b est i  m a gi n a bl e  h e alt h st at e)  o n t h e t o p f or r es p o n d e nts 
t o r at e t h eir  o v er all  h e alt h. A  cr oss i n t h e  E  Q -5  D -5 L   V  A S s c al e i n di c at es  h o  w t h e r es p o n d e nt 
h e alt h is t o d a y  a n d t h e n t h e  n u  m b er is tr a ns cri b e d i n a b o x.  
 
S c ori n g  of  e a c h s c al e   will  b e  c al c ul at e d, f oll o  wi n g t h e r es p e cti v e   m a n u als.  T h e  b as eli n e 
ass ess  m e nt is t h e l ast  a v ail a bl e  ass ess  m e nt  b ef or e first i nf usi o n  of st u d y   m e di c ati o n.   D es cri pti v e 
st atisti cs f or  e a c h  of t h e s c or es   will  b e t a b ul at e d.   Als o,  c h a n g es f r o  m  b as eli n e f or  e a c h s c or e,  a n d 
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n u  m b ers  of  p ati e nts   wit h i  m pr o v e  m e nt  a n d  d et eri or ati o n   will  b e s u  m  m aris e d  b y  visit.  F urt h er 
d et ail   will  b e  pr o vi d e d i n t h e  S  A P.  
 

1 3. 6  I  m  m u n o g e ni cit y   A n al ysis  

O n e  of t h e s e c o n d ar y o bj e cti v es will  b e t o  e v al u at e t h e  p ot e nti al i  m  m u n o g e ni cit y  of M  O  R 0 0 2 0 8  
i n t h e i  m  m u n o g e ni cit y  a n al ysis s et (I  A S).  T h e  a n al ysis   will s h o  w  b ot h t h e a bs ol ut e  n u  m b er  a n d 
p er c e nt a g e  of  p ati e nts   w h o  d e v el o p  a nti -M  O  R 0 0 2 0 8  a nti b o di es.   R es ults  of s e  mi -q u a ntit ati v e 
a nti -M  O  R 0 0 2 0 8  a nti b o d y titr e  d et er  mi n ati o ns  of  c o nfir  m e d  p ositi v e s a  m pl es   will  b e t a b ul at e d , as 
w ell  as t h e n u  m b er  a n d  p er c e nt a g e  of  p ati e nts  h a vi n g  p ositi v e  ass ess  m e nts.  C o nfir  m e d  p ositi v e 
a nti -M  O  R 0 0 2 0 8  a nti b o d y s a  m pl es   will  b e  c h ar a ct eri se d   wit h r es p e ct t o  n e utr ali si n g  c a p a cit y i n  a 
n e utr ali si n g  a nti b od y (  N  A b)  ass a y. 
 

1 3. 7  P h a r  m a c o ki n eti c   A n al ysis  

O n e  of t h e s e c o n d ar y  o bj e cti v es   will  b e t o i n v esti g at e t h e  P  K  pr ofil e  of   M  O  R 0 0 2 0 8  usi n g t h e  P  K 
a n al ysis s et ( P  K  A S) . P  K  p ar a  m et ers f or   M  O  R 0 0 2 0 8   will  b e  c o  m p ut e d  b as e d  o n  n o n -
c o  m p art  m e nt al  d at a  a n al ysis  a n d s u  m  m aris e d  usi n g  d es cri pti v e st atisti cs ( s u c h  as n,   m e a n, 
g e o  m etri c   m e a n, st a n d ar d  d e vi ati o n,  c o effi ci e nt  of  v ari ati o n,   m e di a n,   mi ni  m u  m  a n d   m a xi  m u  m). 
M e a n c o n c e ntr ati o ns ( o n  ori gi n al  a n d  o n l o g -li n e ar s c al e)  of M  O  R 0 0 2 0 8  will  b e  vis u alis e d i n 
fi g ur es.  F urt h er  d et ails  of  P  K  a n al ysis   will  b e s p e cifi e d i n t h e  S  A P.  
 
I n  a d diti o n, a p o p ul ati o n P  K  a n al ysis of   M  O  R 0 0 2 0 8  will  b e c o n d u ct e d .  T h e  pl a n n e d m et a -
a n al ysis   will  e n c o  m p ass P  K  d at a fr o  m   M  O  R 2 0 8  C 2 0 4  a n d  ot h er  cli ni c al tri als   wi t h   M  O  R 0 0 2 0 8. 
T h e  a n al ysis will  pr o vi d e  a n  u n d erst a n di n g  of t h e  p o p ul ati o n P  K of   M  O  R 0 0 2 0 8 a n d  d et er  mi n e  
t h e i nfl u e n c e  of i ntri nsi c  a n d  e xtri nsi c f a ct ors (s u c h  as  b ut  n ot li  mit e d t o  a g e,  g e n d er, r a c e, l e v el 
of  h e p ati c  or r e n al f u n cti o n  a n d  pr es e n c e  of  a nti -d r u g  a nti b o di es) t h at   m a y i nfl u e n c e P  K 
v ari a bilit y.  D et ails  of t h e i nt e n d e d p o p ul ati o n P  K a n al ysis  will  b e  d es cri b e d i n  a s e p ar at e 
p o p ul ati o n  P  K pr ot o c ol  a n d t h e r es ults will  b e  d es cri b e d i n  a s e p ar at e p o p ul ati o n  P  K st u d y  
r e p ort. 
 

1 3. 8  A n al ysis  of  S af et y   D at a  

1 3. 8. 1  A d v e rs e   E v e nts  

O n e  of t h e s e c o n d ar y  e n d p oi nts is t h e  e v al u ati o n  of t h e fr e q u e n c y, i n ci d e n c e,  a n d s e v erit y  of 
A Es.  
 
A Es   will  b e  c o d e d  a c c or di n g t o   M e d  D  R  A  S  O  C  a n d  pr ef err e d t er  ms. I n ci d e n c e a n d fr e q u e n c y of 
all   A Es   will  b e s u  m  m aris e d  b y  S  O  C,  pr ef err e d t er  m, r e l ati o ns hi p t o tr e at  m e nt, s e v erit y  a n d 
s eri o us n ess.  
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A n   A E s u  m  m ar y t a bl e   will  b e  pr es e nt e d s h o  wi n g t h e  n u  m b er  of  e v e nts,  n u  m b er  of  p ati e nts  a n d 
t h e  p er c e nt a g e  of  p ati e nts  h a vi n g: 
 

•  T r e at  m e nt-e  m er g e nt  a d v ers e  e v e nts ( T E  A Es)  
•  S  A Es  
•  D r u g-r el at e d  T E  A Es (s plit  b y   B E  N-,   M  O  R 0 0 2 0 8- a n d   R T  X -r el at e d  a n d  o v er all) 
•  D r u g-r el at e d  T E  A Es i n  e a c h s e v erit y/t o xi cit y  gr a di n g ( a c c or di n g t o N  CI -C T  C  A E ) 
•  T E  A Es t h at l e d t o st u d y  dis c o nti n u ati o n  
•  I  R  Rs  b y  gr a d e. 

 
I n  a d diti o n, t h e i n ci d e n c e r at e  of   A Es i n  e a c h  of t h e a b o v e -m e nti o n e d  c at e g ori es   will  b e 
pr es e nt e d   wit h  9 5  % CI s  b as e d  o n t h e  n u  m b er  of  p ati e nts  a n d t h e  n u  m b er  of   A Es.  
 
T h e  n u  m b er  of   A Es, i n r el ati o n t o t h e  n u  m b er  a n d  p er c e nt a g e  of  p ati e nts   wit h  o n e  or   m or e 
T E  A E s, will  b e s u  m  m aris e d  b y   M e d  D  R  A  S  O  C  a n d  pr ef err e d t er  m f or  e a c h tr e at  m e nt  ar  m.  S u c h 
s u  m  m ari es   will  b e  dis pl a y e d f or  all  T E  A Es,  T E  A Es  b y   m a xi  m u  m s e v erit y/t o xi cit y,  a n d  T E  A Es 
b y r el ati o ns hi p t o st u d y  dr u gs,  S  A Es,  dr u g -r el at e d  T E  A Es  a n d  T E  A Es t h at l e d t o st u d y 
dis c o nti n u ati o n.  
 
T h e s p o ns or   will  d es cri b e   A E SI s, i n  a d diti o n t o t h os e r e p ort e d  as  S  A Es.   A E SI t a b ul ati o ns   will  b e 
a n al o g o us t o t h e t a b ul ati o n  of  T E  A Es.  
 

1 3. 8. 2  Cli ni c al   L a b o r at o r y   E v al u ati o ns  

T h e  a n al ysis  of c e ntr al l a b or at or y  p ar a  m et ers f or  e a c h tr e at  m e nt  ar  m   will  be  pr es e nt e d, s e p ar at e d 
i nt o  bl o o d  p ar a  m et ers (e. g. , h a e  m at ol o g y, s er u  m  c h e  mistr y,  c o a g ul ati o n)  a n d  uri n e  p ar a  m et ers 
( uri n al ysis).   All  d at a c oll e ct e d i n t h e  c o u rs e  of t h e st u d y will  b e list e d.  
 
D es cri pti v e s u  m  m ari es  of  a ct u al ( a bs ol ut e)  v al u es  a n d  c h a n g e -fro  m -b as eli n e  v al u es   will  b e 
pr es e nt e d ,  e. g., f or h a e  m at ol o g y  a n d s er u  m  c h e  mistr y f or t h e S  A F  b y  visit . 
 
E a c h  a b n or  m al  v al u e  m e as ur e d i n t h e  c e ntr al l a b or at or y will  b e fl a g g e d t o s h o  w   w h et h er it is  a 
v al u e  b el o  w  or  a b o v e t h e r ef er e n c e r a n g e.  F or t h e  ass ess  m e nt  of l a b or at or y  v ari a bl es, t h e 
i n v esti g at or   will  n e e d t o j u d g e t h eir  cli ni c al si g nifi c a n c e. 
T h e  ass ess  m e nt  of t h e  cli ni c al r el e v a n c e of c e ntr al l a b or at or y  v ari a bl es will  b e t a b ul at e d  b y ti  m e 
p oi nt f or  e a c h  cli ni c al l a b or at or y  a n al yt e  usi n g fr e q u e n c y t a b ul ati o ns. A d diti o n all y, f or  e a c h 
l a b or at or y  p ar a  m et er, s hifts i n  ass ess  m e nts fr o  m  b as eli n e t o s el e ct e d  p ost-a d  mi nistr ati o n ti  m e 
p oi nts   will  b e  pr es e nt e d.  F urt h er  d et ail s   will  b e  pr o vi d e d i n t h e  S  A P.  
 
If   N  CI-C T  C  A E  gr a d es  ar e  a v ail a bl e f or  a  cli ni c al l a b or at or y  a n al yt e, t h e y   will  b e  d eri v e d 
a c c or di n g t o   N  CI -C T  C  A E,   V ersi o n  4. 0  ( or  hi g h er),  a n d us e d t o  pr es e nt  a d diti o n al fr e q u e n c y  a n d 
s hift t a bl es  b as e d  o n   N  CI -C T  C  A E  gr a d es.  
 
T h e  ass ess  m e nt  of  c at e g ori c al  uri n al ysis  v ari a bl es   will  b e t a b ul at e d  b y ti  m e  p oi nt f or  e a c h  uri n e 
p ar a  m et er f or t h e S  A F  (fr e q u e n c y t a bl es). A d diti o n all y, f or  e a c h  of t h es e , uri n e  p ar a  m et er s hifts 
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i n  ass ess  m e nts fr o  m  b as eli n e t o s el e ct e d  p ost-a d  mi nistr ati o n ti  m e  p oi nts   will  b e  pr es e nt e d (s hift 
t a bl es). 
 
C e ntr al l a b or at or y  v al u es t h at  ar e  o utsi d e t h e r ef er e n c e r a n g e   will  als o  b e fl a g g e d i n t h e  d at a 
listi n gs,  al o n g   wit h t h e  c orr es p o n di n g r ef er e n c e r a n g es. 
 

1 3. 8. 3  P h ysi c al   E x a  mi n ati o n  

B as eli n e P Es will  b e s u  m  m aris e d b y  b o d y s yst e  m.   N e  w  a n d   w ors e ni n g  a b n or  m al P E  fi n di n gs 
d uri n g t h e st u d y   will  b e  e nt er e d  as   A E s  a n d  a n al ys e d   wit hi n t h e   A E t a bl es.  
 

1 3. 8. 4  Vit al  Si g ns  

D es cri pti v e s u  m  m ari es  of  a ct u al  v al u es  a n d  c h a n g es fr o  m  b as eli n e   will  b e  c al c ul at e d f or  vit al 
si g ns.  T h es e s u  m  m ari es   will  b e  pr es e nt e d f or t h e S  A F  at  all ti  m e  p oi nts.  E a c h  a b n or  m al  v al u e 
will  b e fl a g g e d t o s h o  w   w h et h er it is  a  v al u e  b el o  w  or  a b o v e t h e  n or  m al li  mit.  
 

1 3. 8. 5  El e ct r o c a r di o g r a  ms ( 1 2 -l e a d   E  C  G) 

S u  m  m ar y  E  C  G  ass ess  m e nt ( c at e g ori es: ‘ n or  m al ’; ‘ a b n or  m al, cli ni c all y si g nifi c a nt ’; ‘ a b n or  m al, 
n ot  cli ni c all y si g nifi c a nt ’)   will  b e t a b ul at e d  b y ti  m e  p oi nt  usi n g fr e q u e n c y t a b ul ati o ns. 
 
E a c h r es ult  of t h e  1 2 -l e a d  EC  G ( P  R,   Q  R S,   R  R  a n d   Q T  i nt er v al  v al u es)   will  b e fl a g g e d t o s h o  w 
w h et h er it is  a  v al u e  b el o  w  or  a b o v e t h e  n or  m al li  mit.  
 
S u  m  m ar y st atisti cs f or  all ti  m e  p oi nts   will  b e  dis pl a y e d f or   Q T  a n d  b ot h   Q T c  c orr e cti o n   m et h o ds. 
T h e   B a z ett’s  c orr e cti o n   m et h o d (B a z ett  1 9 2 0 ) f or   Q T c   will  b e  a p pli e d  as f oll o  ws: 
 

B a z ett’s   C orr e cti o n (  Q T c B) 
R R

Q T
Q T c B m s e c=  

 
T h e  Fri d eri ci a  c orr e cti o n   m et h o d (Fri d eri ci a  1 9 2 0 ) f or   Q T c   will  b e  a p pli e d  as f oll o  ws: 
 

Fri d eri ci a’s   C orr e cti o n (  Q T c F)  
3

s e c

R R

Q T
Q T c F m=  

 
W h er e  r el ati v e r at e (  R  R)  =  6 0/ h e art r at e 
 
Als o, t h e  n u  m b er  a n d  p er c e nt a g e  of  p ati e nts   wit h   Q T c  v al u es  a b o v e t h e  n or  m al li  mit ( > 4 5 0   ms, 
> 4 8 0   ms,  > 5 0 0   ms)  a n d t h e  n u  m b er  a n d  p er c e nt a g e  of  p ati e nts   w h o  e x p eri e n c e d  a  c h a n g e 
≥ 3 0  ms  or  a  c h a n g e  ≥ 6 0  ms   will  b e  pr es e nt e d  b y ti  m e  p oi nt.  
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1 3. 9  Bi o  m a r k e rs  

1 3. 1 0  O t h e r D at a  

All  ot h er  d at a  as  d o c u  m e nt e d i n t h e  e  C  R F   will  b e list e d  a n d/ or t a b ul at e d  usi n g  d es cri pti v e 
st atisti cs  or  c o u nts/ p er c e nt a g es ,  d e p e n di n g  o n t h e  n at ur e  of  d at a. 
 

1 3. 1 1  S a  m pl e  Si z e   D et e r  mi n ati o n  

A p pr o xi  m at el y  3 3 0  p ati e nts   wit h   R-  R   D L  B  C L   w h o   m e et t h e i n cl usi o n  crit eri a  a n d  h a v e  n o n e  of 
t h e  e x cl usi o n  crit eri a   will  b e r a n d o  mis e d i nt o  o n e  of t h e t  w o  p ar all el tr e at  m e nt  gr o u ps i n  a r ati o 
of  1: 1.  T h e st u d y   will  b e  p erf or  m e d  a c c or di n g t o  a t  w o- st a g e,  gr o u p -s e q u e nti al,  a d a pti v e  d esi g n 
wit h  a  p ossi bl e s a  m pl e si z e  a dj ust  m e nt  aft er  a  pl a n n e d i nt eri  m  a n al ysis   wit h  a  c h e c k f or f utilit y.  
  
T h e t  w o -st a g e,  gr o u p-s e q u e nti al,  a d a pti v e  d esi g n   wit h  o n e i nt eri  m  a n al ysis  a n d  a si n gl e  pri  m ar y 
e n d p oi nt   w as  e v al u at e d  b y si  m ul ati o ns t o i n v esti g at e t h e  a p pr o pri at e n ess  of t his  a p pr o a c h f or t h e 
st u d y  o bj e cti v es,  at t h e ti  m e  of t h e  ori gi n al st u d y  d esi g n.   D et ails  of t h e s e  si  m ul at i o ns   will  b e 
gi v e n i n t h e  S  A P.  Pri or t o t h e i nt eri  m  a n al ysis , t h e st u d y  d esi g n   w as   m o difi e d t o i n c or p or at e o n e  
a d diti o n al c o -pri  m ar y  e n d p oi nt  ( b as e d  o n t h e   N  K  C  C-l o  w s u b gr o u p). F urt h er si  m ul ati o ns   w er e 
c o n d u ct e d  a n d  d et ails  of t h es e   will  als o  b e  pr o vi d e d i n t h e  S  A P. 
 

1 3. 1 1. 1  P a r a  m et e rs  a n d R es ults  of S a  m pl e S i z e D et e r  mi n ati o n  

St u d y s a  m pl e si z e  esti  m ati o ns  a n d  ass u  m pti o ns b as e d  o n t h e  ori gi n al st u d y  d esi g n (i. e., wit h  a 
si n gl e  pri  m ar y  e n d p oi nt) ar e s u  m  m aris e d i n  T a bl e   8. T h e  pri  m ar y  o bj e cti v e  of t h e st u d y is t o 
d et e ct  a st atisti c all y si g nifi c a nt  diff er e n c e i n  P F S f or t h e  e x p eri  m e nt al tr e at  m e nt  ar  m r el ati v e t o 
t h e  c o  m p ar at or  ar  m.   At t h e ti  m e  of t h e  ori gi n al st u d y  d esi g n, it w as ass u  m e d t h at t h e   m e di a n  P F S 
i n t h e   M  O  R 0 0 2 0 8 wit h   B E  N   gr o u p   w o ul d  e q u al  7. 0   m o nt hs  v ers us  4. 9   m o nt hs i n t h e  c o  m p ar at or 
st a n d ar d tr e at  m e nt   R T  X wit h   B E  N gr o u p ( H  R   of  0. 7 0),  b as e d  o n lit er at ur e  d at a (O h  m a c hi  et  al. 
2 0 1 3 , V a cir c a  et  al.  2 0 1 4 ). A t  w o -st a g e,  gr o u p-s e q u e nti al,  a d a pti v e  d esi g n   wit h  o n e i nt eri  m 
a n al ysis w as  pl a n n e d .  T esti n g  of t h e  n ull  h y p ot h esis  at t h e fi n al  a n al ysis w o ul d  b e  b as e d  o n t h e 
i n v ers e  n or  m al   m et h o d  a p pl yi n g   O’  Bri e n- Fl e  mi n g  b o u n d ar y (O'  Bri e n  a n d  Fl e  mi n g  1 9 7 9 , 
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W ass  m er  2 0 0 6 ).  T his  pr o c e d ur e  pr es er v es t h e  o v er all ( e x p eri  m e nt-wis e) t y p e I  err or r at e  of  α = 
0. 0 5 i n  a str o n g s e ns e f or  d at a- dri v e n  c h a n g es i n  d esi g n  aft er i nt eri  m  a n al ysis  of s ur vi v al tri als.  
 
B as e d  o n t h e  ori gi n al st u d y  d esi g n  a n d  ass u  m pti o ns,  a t ot al  n u  m b er  of  2 5 6  P F S  e v e nts  ar e 
r e q uir e d  b as e d  o n  a   H  R  of  0. 7 0   wit h  8 0  %  p o  w er  at fi n al  a n al ysis, usi n g  a t  w o -si d e d l o g -r a n k t est 
at  a n  al p h a l e v el  of  4. 8  %  a n d  a  1: 1 r a n d o  mis ati o n r ati o  b et  w e e n t h e t  w o tr e at  m e nt gr o u ps.   B as e d 
o n  1 8   m o nt hs  of  e nr ol  m e nt  a n d  a  1 2-  m o nt h  F oll o  w-  U p,  2 8 6 e v al u a bl e  p ati e nts  n e e d t o  b e 
e nr oll e d.   A p pl yi n g  a  1 3  %  dr o p- o ut r at e   w o ul d r es ult i n  a t ot al  n u  m b er  of  p ati e nts  of 
a p pr o xi  m at el y  3 3 0. 
 
T a bl e   8: Ass u  m pti o ns  f o r  S a  m pl e  Si z e   Esti  m ati o n ( o ri gi n al st u d y  d esi g n  a n d 

ass u  m pti o ns)  

P ar a  m et er f o r s a  m pl e siz e  esti  m ati o n   

M  O  R 0 0 2 0 8   wit h   B E  N tr e at  m e nt  ar  m: m e di a n P F S  7. 0   m o nt hs  

R T  X   wit h   B E  N tr e at  m e nt  ar  m: m e di a n P F S  4. 9   m o nt hs  

H a z ar d r ati o ( e x p eri  m e nt al/ c o  m p ar at or)  0. 7 0  

O v er all si g nifi c a n c e l e v el ( o v er all t y p e I  err or r at e  of  α) 5. 0  %  

A dj ust e d si g nifi c a n c e l e v el  at i nt eri  m  a n al ysis ( O’  Bri e n- Fl e  mi n g)  0. 5 2  %  

A dj ust e d si g nifi c a n c e l e v el  at fi n al  a n al ysis ( O’  Bri e n- Fl e  mi n g)  4. 8  %  

P o  w er  8 0  %  

E nr ol  m e nt  d ur ati o n (  m o nt hs)  1 8  

F oll o  w -u p  d ur ati o n (  m o nt hs)  1 2  

A c cr u al r at e  A b o ut  1 7  p ati e nts/  m o nt h  

E v e nts r e q uir e d  2 5 6  

E v al u a bl e  p ati e nts t o  b e  e nr oll e d  2 8 6  

O v e r all  p ati e nt  n u  m b e r (i n cl u di n g  1 3 %  d r o p - o ut) 3 3 0  

 
Wit h  pr o p os e d i ntr o d u cti o n  of  c o- pri  m ar y  e n d p oi nt i n   N  K  C  C-l o  w s u b gr o u p,  a n d  a s plit  of t ot al 
al p h a  of  4. 8  % i n t h e  o v er all ( F  A S)  p o p ul ati o n  a n d t h e N  K  C  C -l o  w s u b gr o u p, t h er e   will  b e  a 
c h a n g e i n t h e  p o  w er  of t h e t  w o- si d e d l o g r a n k t est if t h e t ot al  n u  m b er  of  o v er all ( F  A S) P F S 
e v e nts is  k e pt  u n c h a n g e d  at  2 5 6.  T h e t a bl e  b el o  w  pr es e nts t h e  ass u  m pti o ns  a n d t h e  p o  w er  as  a 
c o ns e q u e n c e  of  al p h a-s plitti n g  a n d i ntr o d u cti o n  of t h e  c o- pri  m ar y  e n d p oi nt: 
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T a bl e   9: P o  w e r C al c ul ati o n f o r O v e r all  P o p ul ati o n  a n d t h e N  K  C  C -lo  w  S u b g r o u p ( as  a 
c o ns e q u e n c e  of a l p h a splitti n g)  u n d e r  diff e r e nt s c e n a ri os  

O v er all  P o p ul ati o n 
Ass u  m pti o n  

N =  3 3 0  N = 4 5 0  

M e di a n  P F S  =  7  m  vs.  4. 9  m  M e di a n  P F S  =  7  m  vs.  4. 9  m  

H a z ar d r ati o  =  0. 7  H a z ar d r ati o  =  0. 7  

E v e nts  =  2 5 6  E v e nts  = 3 6 9  

Al p h a  =  3. 4  %  Al p h a  =  3. 4  %  

P o  w er  =  7 7  %  P o  w er  =  9 0  %  

P ossi bl e  S c e n ari os f or   N  K  C  C -l o  w  S u b gr o u p  

O v er all  P o p ul ati o n  S a  m pl e 
Si z e  

N =  3 3 0  N = 4 5 0  

N  K  C  C -l o  w S a  m pl e  Si z e  1 3 2 ( 4 0  %)  1 4 8 ( 4 5  %)  1 6 5 ( 5 0  %)  1 8 0 ( 4 0  %)  2 0 2 ( 4 5  %)  2 2 5 ( 5 0  %)  

M e di a n  P F S  (  m o nt hs) 5  vs.  3  5  vs.  3  5  vs.  3  5  vs.  3  5  vs.  3  5  vs.  3  

H a z ar d   R ati o  0. 6  0. 6  0. 6  0. 6  0. 6  0. 6  

E v e nts  1 0 9  1 2 3  1 3 7  1 5 4  1 7 1  1 9 1  

Al p h a (t  w o -si d e d)  1. 4  %  1. 4  %  1. 4  %  1. 4  %  1. 4  %  1. 4  %  

P o  w er  0. 5 8  0. 6 5  0. 7 0  0. 7 6  0. 8 1  0. 8 6  

 

Pr o p orti o n  of t ot al e v e nts  0. 4 3  0. 4 8  0. 5 4  0. 4 2  0. 4 6  0. 5 2  

Al p h a  a dj ust e d (t  w o -si d e d) *  2. 0  %  2. 2  %  2. 3  %  2. 0  %  2. 1  %  2. 2  %  

P o  w er  a dj ust e d  0. 6 3  0. 7 1  0. 7 6  0. 8  0. 8 5  0. 8 9  

*   Ass u  mi n g  c orr el ati o n  b et  w e e n t h e s u b gr o u p  a n d t h e  o v er all  p o p ul ati o n (S pi ess e ns  a n d   D e b ois  2 0 1 0 ). 

 
As  o utli n e d i n  S e cti o n  1 3. 1 2 ,  at t h e ti  m e  of t h e i nt eri  m  a n al ysis, t h e I  D  M  C   will  h a v e t h e  o pti o n 
of r e c o  m  m e n di n g  a n i n cr e as e i n s a  m pl e si z e t o  4 5 0  p ati e nts.  T h e st atisti c al  d et ails f or  a s a  m pl e 
si z e i n cr e as e t o   4 5 0  p ati e nts,  b as e d  o n t h e r e vis e d st u d y  d esi g n (i. e.,   wit h t  w o c o -pri  m ar y 
e n d p oi nts  a n d  al p h a s p e n di n g )  ar e s u  m  m ari z e d i n  t h e  S  A P.  
 
I n  a d diti o n t o  P F S,   O S is  c o nsi d er e d  a n i  m p ort a nt  e n d p oi nt t o i nf or  m  b ot h  effi c a c y  a n d s af et y.  
T a bl e 1 0  b e l o  w  pr o vi d es  d et ails  o n t h e  o p er ati n g  c h ar a ct eristi cs f or   O S at t h e ti  m e  of  Fi n al 
A n al ysis: 
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T a bl e 1 0 :  O p e r ati n g   C h a r a ct e risti cs f o r   O S  at t h e  Fi n al   A n al ysis  

S a  m pl e  Si z e   C o nsi d e r ati o ns  D et ails  

S a  m pl e  Si z e  4 5 0  

M e di a n   O S i n  c o ntr ol  ar  m (  R T  X   wit h   B E  N)  F ull  p o p ul ati o n:  1 0   m o nt hs  

N  K  C  C -l o  w s u b gr o u p:  7   m o nt hs 

M e di a n   O S i n  e x p eri  m e nt al  ar  m ( M  O  R 0 0 2 0 8  wit h   B E  N)  F ull  p o p ul ati o n:  1 4. 3   m o nt hs  

N  K  C  C -l o  w s u b gr o u p:  1 1. 7 m o nt hs  

Ass u  m e d   O S   H  R  F ull  p o p ul ati o n:  0. 7  

N  K  C  C -l o  w s u b gr o u p:  0. 6 

T est 2- si d e d str atifi e d l o g -r a n k t est 

Gl o b al si g nifi c a n c e l e v el  t  w o-si d e d  5  %  

E x p e ct e d   O S  e v e nts 1   F ull  p o p ul ati o n:  3 3 8 1  

N  K  C  C -l o  w s u b gr o u p:  1 3 52  

L o c al t  w o -si d e d si g nifi c a n c e l e v el  F ull  p o p ul ati o n:  3. 4  %  

N  K  C  C -l o  w s u b gr o u p:  1. 4  % 

P o  w er  at t h e ti  m e  of  Fi n al   A n al ysis  F ull  p o p ul ati o n:  8 8  %  

N  K  C  C -l o  w s u b gr o u p:  7 0  %  
1  T h es e  n u  m b ers  ar e  b as e d  o n t h e  ass u  m pti o n t h at  Fi n al   A n al ysis   will  o c c ur   w h e n  a p pr o xi  m at el y  7 5  %  of  p ati e nts  h a v e  di e d  b ut 
usi n g l o c al si g nifi c a n c e l e v els  as st at e d i n  Fi g ur e  9 -1  of t h e  S  A P.  
2  Ass u  mi n g  4 0  %  of  all  p ati e nts  b el o n g t o t h e   N  K  C  C -l o  w s u b gr o u p. 

 
I n  c o n n e cti o n   wit h t h e  a b o v e, T a bl e 1 1  pr o vi d es t h e  p o  w er  c al c ul ati o ns f or   O S  gi v e n t h e 
diff er e nt  n u  m b er  of  p ossi bl e   O S  e v e nts i n t h e  F  A S  a n d t h e   N  K  C  C -l o  w s u b gr o u p: 
 

T a bl e 1 1 :  P o  w e r   A n al ys es f o r   O S  

F ull  p o p ul ati o n  N  K  C  C -l o  w s u b g r o u p 

N u  m b e r  of   O S 
e v e nts  

Inf o r  m ati o n 
f r a cti o n P o  w e r  

N u  m b e r  of   O S 
e v e nts  

I n f o r  m ati o n 
f r a cti o n P o  w e r  

2 5 0  9 1  %  7 6  %  1 0 0  6 1  %  5 4  %  

2 7 5  1 0 0  %  8 0  %  1 2 5  7 6  %  6 6  %  

3 0 0  1 0 9  %  8 4  %  1 3 6  
( pr oj e ct e d f or 

Fi n al   A n al ysis)  

8 2  %  7 0  %  

3 2 5  1 1 8  %  8 7  %  1 5 0  9 1  %  7 5  %  

3 4 0  
( pr oj e ct e d f or 

Fi n al   A n al ysis)  

1 2 0  %  8 8  %  1 6 5  1 0 0  %  8 0  %  

3 5 0  1 2 7  %  8 9  %  1 7 5  1 0 6  %  8 3  %  

* at t  w o -si d e d  al p h a  of  3. 4  % f or t h e  F  A S,  a n d  1. 4  % f or t h e   N  K  C  C -l o  w s u b gr o u p.  T h e  c al c ul ati o ns  ar e  b as e d  o n f oll o  wi n g 
ass u  m pti o ns:   m e di a n   O S f or   B  R i n  F  A S:  1 0   m o nt hs, tr u e  h a z ar d r ati o  of  0. 7;   m e di a n   O S f or   B  R i n   N  K  C  C -l o  w:  7   m o nt hs, tr u e 
h a z ar d r ati o  of  0. 6 .   

 
T h e  i nf or  m ati o n fr a cti on i n t h e  a b o v e t a bl e r ef ers t o t h e  n u  m b er  of   O S  e v e nts t h at   mi g ht  b e 
o bs er v e d  c o  m p ar e d t o t h e  c al c ul at e d  b e n c h  m ar k  n u  m b er  of   O S  e v e nts  at  8 0  %  p o  w er. 
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1 3. 1 2  I nt e ri  m A n al ysis  

T h e i nt eri  m  a n al ysis is  pl a n n e d  aft er t h e  o bs er v ati o n  of  5 0  %  o f t h e r e q uir e d  e v e nts, i. e.,  aft er 
1 2 8 P F S e v e nts.  T h e   H  R   will  b e  c al c ul at e d  a n d t hr e e  o ut c o  m es   will  b e  p ossi bl e  b as e d  o n t h e 
i nt eri  m r es ult.  T h e st u d y   m a y  b e st o p p e d  d u e t o f utilit y, t h e st u d y   m a y  c o nti n u e   wit h t h e 
mi ni  m u  m  pl a n n e d  n u  m b er  of  3 3 0  p ati e nts ( 2 5 6 P F S e v e nts),  or t h e s a  m pl e si z e m a y b e i n cr e as e d  
t o  4 5 0  p ati e nts (t o  o bt ai n  3 6 9  P F S  e v e nts). E arl y st o p pi n g f or  effi c a c y is  n ot  all o  w e d.  
 
T h e  p ossi bl e s c e n ari os  of  c o  m bi n ati o n  of  o bs er v e d  P F S  h a z ar d r ati os (  M  O  R 0 0 2 0 8  pl us   B E  N 
v ers us   R T  X  pl us   B E  N) i n t h e  F  A S  a n d   N  K  C  C -l o  w s u b gr o u p  a n d  p ot e nti al I  D  M  C 
r e c o  m  m e n d ati o ns b as e d  o n t h e  m ar e  s u  m  m ari z e d i n  T a bl e  1 2 .  
 

T a bl e   1 2:  I  D  M  C D e cisi o n G ui d e B as e d  o n R es ults  of t h e Int e ri  m A n al ysis ( n o n -
bi n di n g)  

S c e n a ri o  

O bs e r v e d  P F S  h a z a r d  r ati o  at i nt e ri  m 
a n al ysis  

( e x p e ri  m e nt al  vs  c o  m p a r at o r  a r  m) I  D  M  C  r e c o  m  m e n d ati o n  

 O v e r all  p o p ul ati o n  N  K  C  C -l o  w 
s u b g r o u p  

 

1 ≤ 0. 7 5  ≤ 0. 6 5  C o nti n u e tri al   wit h o ut s a  m pl e si z e   m o difi c ati o n  
( S S  = 3 3 0) , if  b ot h  c o n diti o ns  ar e   m et. 

2 > 0. 8 5  > 0. 7 5  St o p f or f utilit y , if  b ot h  c o n diti o ns  ar e   m et. 

3 All  ot h er s c e n ari os  I n cr e as e s a  m pl e si z e t o  4 5 0 

 

I n  a d diti o n, t h e I  D  M  C   will r e c o  m  m e n d t o  c o nti n u e  or  n ot c o nti n u e t h e  d e v el o p  m e nt  of  a 
c o  m p a ni o n  di a g n osti c.  G ui d a n c e f or I  D  M  C r e c o  m  m e n d ati o ns   will   b e  pr o vi d e d i n t h e I  D  M  C 
c h art er.  

F or  c o nfir  m at or y  h y p ot h esis t esti n g  at t h e fi n al  a n al ysis, t h e i n v ers e  n or  m al   m et h o d  of 
c o  m bi ni n g t h e  p- v al u es   will  b e  us e d.  T his  pr o c e d ur e  pr es er v es t h e  o v er all ( e x p eri  m e nt -wis e) 
t y p e I  err or r at e  of  α  =  0. 0 5 (t  w o-si d e d).  
 

1 3. 1 3  P r o c e d u r es f o r   Mis si n g,   U n us e d,  a n d  S p u ri o us   D at a  

Missi n g  v al u es   will  n ot  b e s u bstit ut e d  b y  esti  m at e d  v al u es  b ut   will  b e tr e at e d  as   missi n g i n t h e 
st atisti c al  e v al u ati o n.   All  d at a fr o  m  all  p ati e nts r a n d o  mis e d i n t h e st u d y   will  b e i n cl u d e d i n  all 
listi n gs,  pl ots, s u  m  m ar y t a bl es,  a n d st atisti c al  a n al ys es   wit h r es p e ct t o t h e  a n al ysis  p o p ul ati o ns 
assi g n e d t o t h e  v ari o us  o bj e cti v es.  
 

1 3. 1 4  R ul es f o r   E x cl u di n g  P ati e nts f r o  m A n al ysis  

All  d os e d  p ati e nts   will  b e i n cl u d e d i n t h e  a n al ys es  u nl ess  n ot  ot h er  wis e s p e cifi e d ( e. g. , wit h 
r es p e ct t o t h e  diff er e nt  a n al ysis  p o p ul ati o n  d efi niti o ns). 
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1 3 . 15  P r o c e d u r es  f o r Re p o rti n g D e vi ati o ns f r o m  Ori gi n al  St atisti c al Pl a n 

D et ails of  th e a n al ys es  t o b e p erfor m e d  o n d at a fr o m t his st u d y  will b e pr o vi d e d i n a s e p ar at e  
S A P. A n y d e vi ati o ns fr o m th e st atisti c al a n al ysis o utli n e d i n t his pr ot o c ol will b e d e s cri b e d, a n d 
r e as o ns f or t h e d evi ati o ns  list e d, i n t h e fi n al cli ni c al st u d y r e p ort. 

1 4  S P E CI A L  RE Q UI R E M E N T S  AN D  P R O C E D U R E S  

1 4 . 1 I n d e p e n d e nt D at a M o nit o ri n g C o m mitt e e  (I DM C)  

T h e d e si g n of th e stu d y s p e cifi es t h e  est a blis h m e nt of a n  I DM C  ac c or di n g  t o t h e I C H E 9  
g ui d eli n e a n d i n li n e w it h t h e re c o m m e n d ati o ns of th e U S  F D A G ui d a n c e o n “ Est a blis h m e nt a n d 
O p er ati o n  o f Cli ni c al Tri al D at a M onit ori n g  Co m mitt e es ” (M ar c h 2 0 0 6 ). Th e  ID M C  will b e  
r es p o nsi bl e f or p e ri o di c ally m o nit ori n g st u d y e nr ol m e nt st atisti cs, c o m pli a n c e, a n d effi c a c y a n d 
s af et y d at a fr o m th e o n g oi n g tri al a n d f or a l erti n g t h e s p o ns or of p os si bl e c o n c er ns r el at e d t o th e 
c o n d u ct of t h e tri al. 

T h e s p o ns or w ill a p p oi nt th e I D M C pri or to t h e ra n d o mi s ati o n  of t h e first p ati e nt i nt o  th e  s t u d y. 

As  t h e co m bi n ati o n  of M O R 0 0 2 0 8 an d  BE N  w ill b e s yst e m ati c all y  e v al u at e d  f or t h e first ti m e i n 
a  setti n g  of a  cli ni c al tri al, I DM C  r evi e w  will b e m a n d at e d d uri n g I niti a l S a f et y E v al u ati o n 
(P h as e  II of t h e tri al) t o c o n cl u d e w h et h er t h e c o m bi n ati o n tr e at m e nts  ar e s afe  (s e e  Fi g ur e 1 ). 

I n t h e c o urs e of I niti al S af et y E v al u ati o n, t h e  first t hr e e p ati e nts in b ot h i n v esti g ati o n al a r ms 
( M O R 0 0 2 0 8 + B E N a n d R T X + B E N)  will b e d os e d s e q u e nti all y wit h a 4 8- h o ur la g p eri o d 
b et w e e n t h e e nr ol m e nt s of tw o c o ns e c uti v e p ati e nts (c o u nt e d fr o m C 1 D 4). 

Af t er c o m pl eti o n o f t h e first tr e at m e nt w e e k ( C1 D 8) b y  t he  thir d  co ns e c uti v e  p a ti e nt i n ea c h  ar m 
( a p pr o xi m at el y 6 p ati e nts in t ot al) th e s af et y d at a w ill b e r e vi e w e d b y t h e I D M C. 

F oll o wi n g a p ositi v e re c o m m e n d ati o n of th e ID M C, s e v e n a d diti o n al p a ti e nts i n e a c h  ar m  ma y  
b e  d ose d  i n p ar all e l (a p pr o xi m at el y  14  p a ti e nts i n t otal) . A n  a d diti o n al I D M C  r evi e w  will t a k e  
pl a c e  aft er t h e l ast of 1 0  p a ti e nts i n e a c h  ar m ( a p pr o xi m at el y 2 0  p ati e nts in  t otal)  h a v e c o m pl et e d  
C 3 D 1  visit i n  t h eir r es p e cti v e tr e at m e nt all o c ati o n ar m ( c o m pl et e I niti al S af et y Ev al u ati o n).  

T h e e x a ct n u m b er of p ati e nts eli gi bl e f or e v al u ati o n d e p e n ds o n t h e tr e at m e nt all o c ati o n w it hi n 
t h e r a n d o mis ati o n bl o c ks. Furt h er m or e, f or e v er y p ati e nt w h o wit h dr a ws or dis c o nti n u es i n t h e 
c o urs e of I niti al S af et y E v al u ati o n b ef or e h a vi n g r e c ei v e d st u d y dr u g o n C y cl e 3 D a y 1, a n e w 
p ati e nt m a y b e r a n d o mis e d. F or a  s c h e m ati c pr es e nt ati o n of t h e st u d y o utli n e, se e  Fi g ur e 1 a n d 
Fi g ur e 2. 

S h o ul d  t h e ID M C  m ai nt ai n t h eir i niti al r e c o m m e n d ati o n t h at t h e c o m bi n ati o n  tr e at m e nts ar e 
s af e,  t he  tri al m a y pro c e e d  fur t h er wit h re cr uit m e nt  (P h as e  III of th e  tri al). S u bs e q u e nt ID M C 
m e eti n gs w ill b e c all e d f or a s o ut li n e d i n t h e I D M C C h art er t hr o u g h o ut t h e e ntir e tri al. 
R e cr uit m e nt  w ill c o nti n u e s e a ml essl y b e t w e e n me eti n gs u nl es s s p e cifi c all y r e q u est e d b y I D M C. 
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E a c h I  D  M  C r e vi e  w   will  e n c o  m p ass t h e  n u  m b er , fr e q u e n c y, s e v erit y a n d t y p e  of   A Es,  as   w ell  as 
cli ni c al l a b or at or y  bi o c h e  mistr y  a n d  h a e  m at ol o g y  p ar a  m et ers  a n d  ot h er r el e v a nt s af et y  d at a.  T h e 
I  D  M  C   will  als o a d vis e t h e s p o ns or w h et h er t h e tri al  d esi g n r e q uir es   m o difi c ati o ns  or  h as   m et t h e 
pr e- d efi n e d tri al st o p pi n g r ul es . 
 
I n  a d diti o n, t h e I  D  M  C   will  b e  e ntr ust e d t o  c o n d u ct t h e tri al’s  pl a n n e d i nt eri  m  a n al ysis  as  a 
c o nfi d e nti al  pr o c ess.   Alt h o u g h t h e tri al   will  b e  c o n d u ct e d i n  a n  o p e n- l a b el f as hi o n,   w h er e 
i n v esti g at ors  a n d  p ati e nts  ar e  a  w ar e  of i n di vi d u al tr e at  m e nt  assi g n  m e nt  a n d  o ut c o  m e  at t h eir sit e, 
t h e r es ults  of t h e  c o  m p ar ati v e i nt eri  m  a n al ysis (tr e at  m e nt  ar  m  v ers us  c o  m p ar at or  ar  m)   will  o nl y 
b e  a v ail a bl e t o I  D  M  C   m e  m b ers. T his f ulfils t h e  n e e d  of r estri cti n g t h e  a n al ysis  c o n d u ct  a n d t h e 
dis cl os ur e  of  t h e i nt eri  m  a n al ysis r es ults t o  o nl y  a li  mit e d  a n d  pr e d et er  mi n e d  n u  m b er  of  p e o pl e 
f or t h e  p ur p os e  of   m ai nt ai ni n g t h e i nt e grit y  of t h e tri al. T h e ID  M  C   will  o p er at e  u n d er  a   C h art er 
t h at  d es cri b es t h e c o  m p ositi o n, r ol es  a n d r es p o nsi biliti es  of t h e  c o  m  mitt e e  a n d i d e ntifi es t h e 
m e  m b e rs  a n d t h e  c o nt a ct  p ers o ns r el e v a nt t o t h e tri al. All  ot h er  p ers o ns i n v ol v e d i n t h e tri al 
c o n d u ct   will r e  m ai n  bli n d e d t o t h e i nt eri  m  a n al ysis r es ults  u ntil t h e r e g ul ar  e n d  of t h e tri al  h as 
b e e n r e a c h e d ,  or  u ntil t h e tri al  h as  b e e n st o p p e d  e arli er ( d u e t o f utilit y,  or  b y  d e cisi o n  of t h e 
s p o ns or).   
 
T h e I  D  M  C   will  b e  a d vis or y t o t h e s p o ns or. T h e sp o ns or   will  b e r es p o nsi bl e f or r e vi e  wi n g t h e 
I  D  M  C r e c o  m  m e n d ati o ns, t o  d e ci d e   w h et h er t o  c o nti n u e  or t er  mi n at e t h e tri al  d u e t o f utilit y,  a n d 
t o  d et er  mi n e   w h et h er a n y   a  m e n d  m e nt t o t h e  pr ot o c ol  or  c h a n g es i n st u d y  c o n d u ct  ar e r e q uir e d. 
 
T h e i nf or  m ati o n  a b o ut f urt h er st u d y  c o n d u ct  aft er t h e i nt eri  m  a n al ysis   will  b e  us e d f or  a  p ossi bl e 
a  m e n d  m e nt  of t h e  e xisti n g tri al  pr ot o c ol  or  as  n e e d e d  b y t h e r e g ul at or y  a ut h oriti es. 
 
If t h e s p o ns or  d e ci d es t o st o p t h e tri al  d u e t o f utilit y,  dis cl os ur e  of t h e r es ults will  b e  p erf or  m e d 
as  us u al f oll o  wi n g t h e  d efi n e d  pri n ci pl es  at  a fi n al  a n al ysis. If t h e s p o ns or  d e ci d es t o  c o nti n u e t h e 
tri al  or t o  c o nti n u e t h e tri al   wit h   m o difi c ati o ns, th e i nt eri  m r es ults   will  b e  k e pt  c o nfi d e nti al. 
I n v esti g at ors   will  o nl y  b e i nf or  m e d  a b o ut t h e  d e cisi o n t o  c o nti n u e/t o  c o nti n u e   wit h 
m o difi c ati o ns/ or t o  dis c o nti n u e t h e tri al.  
 

1 4. 2  I n d e p e n d e nt   R a di ol o g y/  Cli ni c al   R e vi e  w   C o  m  mitt e e  (I  R  C) 

T h e  pri  m ar y  e n d p oi nt, P F S ,   will  b e e v al u at e d t hr o u g h c e ntr al r e vi e  w  b y t h e I  R  C.  T h e  pr o c ess 
will  b e  d efi n e d i n d et ails i n t h e t e xt  of t h e I  R  C   Ch art er . 
 
F or r a di ol o g y ass ess  m e nt, t  w o  pri  m ar y r e vi e  w ers (  R a di ol o g y   R e vi e  w ers   1  a n d  2)   will 
i n d e p e n d e ntl y r e vi e  w  e a c h  p ati e nt’s s c a ns  a c c or din g t o t h e I nt er n ati o n al   W or ki n g   Gr o u p 2 0 0 7 
r es p o ns e  crit eri a (C h es o n  et  al.  2 0 0 7 ).   A dj u di c ati o n   will  b e r e q uir e d if R a di ol o g y   R e vi e  w ers  1 
a n d  2  dis a gr e e  o n t h e  o ut c o  m es,  n a  m el y   D at e  of  Pr o gr essi o n,   B est   R es p o ns e,  a n d/ or   D at e  of 
I niti al   R es p o ns e. I n  or d er t o r es ol v e  dis cr e p a n ci es,   R e vi e  w er   3 (  A dj u di c at or)   will i n d e p e n d e ntl y 
e v al u at e t h e  c as e  i n  q u esti o n.   R e vi e  w er  3   will  h a v e si  m ult a n e o us a c c ess t o  all i  m a g es  a n d 
pr e vi o us  ass ess  m e nts (i . e., i  m a g es, i  m a g e  o v erl a ys, ti  m e  p oi nt  e v al u ati o ns,  a n d s u  m  m ar y 
fi n di n gs fr o  m  b ot h  pri  m ar y re vi e  w ers).   R e vi e  w er i d e ntit y   will  b e f ull y  bli n d e d.   R e vi e  w er  n a  m es 
will  n ot  b e a d d e d t o t h e i nf or  m ati o n  pr o vi d e d f or  a dj u di c ati o n,  a n d f urt h er  m or e, t h e  or d er i n 
w hi c h t h eir fi n di n gs  ar e  pr es e nt e d   will  b e r a n d o  mis e d  a cr oss  c as es t o  pr e v e nt  c o n diti o n e d  bi as. 
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R e vi e  w er  3   will  c h o os e t h e  ass ess  m e nt t h at  h e  or s h e  c o nsi d ers t o r e pr es e nt t h e   m or e  c orr e ct 
ass ess  m e nt  of t h e  o ut c o  m es i n t h e f oll o  wi n g  or d er  of  pr e c e d e n c e:   D at e  of  Pr o gr essi o n,   B est 
R es p o ns e,  a n d   D at e  of I niti al   R es p o ns e.  
 
F oll o  wi n g r a di o l o g y r e vi e  w, t h e fi n al r a di ol o g y  ass ess  m e nts  a n d  p ati e nt  cli ni c al  d at a   will  b e 
pr es e nt e d t o t h e  cli ni c al  o n c ol o gist   w h o   will d et er  mi n e t h e fi n al  o ut c o  m e f or  e a c h  p ati e nt  b as e d 
o n r e vi e  w  of  b ot h i  m a gi n g  a n d  cli ni c al  d at a.  
 
T h e  o ut c o  m e  of t his r e vi e  w is  eit h er t h e  P F S  d at e  or  a  c e ns or i n g d at e,   w hi c h is t h e  d at e  of l ast 
f oll o  w-u p   wit h o ut  e vi d e n c e  of  dis e as e  pr o gr essi o n f or  all  p ati e nts s u b  mitt e d f or r e vi e  w.  
 

1 4. 3  P r ot o c ol   A  m e n d  m e nts  a n d   Ot h e r   C h a n g es i n  St u d y   C o n d u ct  

A n y  c h a n g es t o t h e  pr ot o c ol   will  b e   m a d e i n t h e f or  m  of  a n  a  m e n d  m e nt. 
 
C h a n g es t o t h e  c o n d u ct  of t h e st u d y  ar e  n ot  p er  mitt e d.   A n y  u nf or es e e n  c h a n g es i n t h e st u d y 
c o n d u ct   will  b e r e c or d e d i n t h e  cli ni c al st u d y r e p ort.  
 

1 4. 4  R e g ul at o r y  a n d   Et hi c al   C o nsi d e r ati o ns, I n cl u di n g t h e I nf o r  m e d   C o ns e nt 
P r o c ess  

Pri o r t o i niti ati o n  of  a st u d y sit e, I n c yt e   C or p or ati o n will  o bt ai n f a v o ur a bl e  o pi ni o n/ a p pr o v al 
fr o  m t h e  a p pr o pri at e r e g ul at or y  b o di es/l o c al  h e alt h  a ut h oriti es (i n  a c c or d a n c e   wit h l o c al 
r e g ul ati o ns)  a n d t h e I  R  B/I E  C t o  c o n d u ct t h e st u d y i n  a c c or d a n c e   wit h I  C  H   G C P  a n d  a p pli c a bl e 
c o u ntr y -s p e cifi c r e g ul at or y r e q uir e  m e nts.  
 
N o s u bst a nti al  c h a n g es t o t h e fi n al  a p pr o v e d  pr ot o c ol   will  b e i niti at e d   wit h o ut t h e I  R  B’s/I E  C’s 
pri or   writt e n  a p pr o v al  or f a v o ur a bl e  o pi ni o n  a n d  a p pr o v al  b y t h e r e g ul at or y  b o di es/l o c al  h e alt h 
a ut h oriti es,  e x c e pt   w h e n  n e c ess ar y t o  eli  mi n at e i  m  m e di at e  h a z ar ds t o t h e  p ati e nts  or   w h e n t h e 
c h a n g e i n v ol v es  o nl y l o gisti cs  or  a d  mi nistr ati o n.  
 
T his  cli ni c al st u d y   w as  d esi g n e d  a n d s h all  b e  c o n d u ct e d  a n d r e p ort e d i n  a c c or d a n c e   wit h t h e 
pr ot o c ol,   wit h I  C  H E 6   G  C P  g ui d eli n es,   wit h  a p pli c a bl e l o c al r e g ul ati o ns,  a n d   wit h t h e  et hi c al 
pri n ci pl es l ai d  d o  w n i n t h e   D e cl ar ati o n  of   H elsi n ki, i n cl u di n g,  b ut  n ot li  mit e d t o:  

•  I  R  B/I E  C r e vi e  w  a n d f a v o ur a bl e  o pi ni o n/ a p pr o v al  of t h e st u d y  pr ot o c ol  a n d  a n y 
s u bs e q u e nt  a  m e n d  m e nt s 

•  P ati e nt i nf or  m e d  c o ns e nt  
•  In v esti g at or r e p orti n g r e q uir e  m e nts . 

 
T h e i n v esti g at or   will  o bt ai n fr e el y  gi v e n   writt e n  c o ns e nt fr o  m  e a c h  p ati e nt  aft er  a n  a p pr o pri at e 
e x pl a n ati o n  of t h e  ai  ms,   m et h o ds,  a nti ci p at e d  b e n efits,  p ot e nti al  h a z ar ds  a n d  a n y  ot h er  as p e ct  of 
t h e st u d y t h at is r el e v a nt t o t h e  p ati e nt's  d e cisi o n t o  p arti ci p at e. 
 
I nf or  m e d c o ns e nt   m ust  b e  gi v e n  b y t h e  p ati e nt  b ef or e t h e  p ati e nt is  e x p os e d t o  a n y st u d y -r el at e d 
pr o c e d ur e, i n cl u di n g s cr e e ni n g t ests f or  eli gi bilit y.  
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1 4. 5  Q u alit y   C o nt r ol ( St u d y   M o nit o ri n g)  

St u d y   m o nit ori n g   will  b e  p erf or  m e d i n  a c c or d a n c e   wit h I  C  H  E 6   G  C P  g ui d eli n es, t h e s p o ns or’s 
a n d   C  R  O’s  S  O Ps, t h e s p o ns or’s  a n d   C  R  O’s   writt e n i nstr u cti o ns, t h e  pr ot o c ol,  a n d  all  a p pli c a bl e 
l a  ws  a n d r e g ul ati o ns.  
 
T h e s p o ns or’s   m o nit ors   will  c o nt a ct t h e si t e  pri or t o t h e st art  of t h e st u d y t o r e vi e  w   wit h t h e sit e 
st aff t h e  pr ot o c ol, st u d y r e q uir e  m e nts,  a n d t h eir r es p o nsi biliti es t o s atisf y r e g ul at or y,  et hi c al,  a n d 
t h e s p o ns or’s r e q uir e  m e nts.  
 
I n c yt e   C or p or ati o n a n d t h e   C  R  O  will   m o nit or t h e st u d y t o  e ns ur e t h at t h e: 

•  D at a  ar e  a ut h e nti c,  a c c ur at e,  a n d  c o  m pl et e  
•  S af et y  a n d ri g hts  of  p ati e nts  ar e  b ei n g  pr ot e ct e d  
•  S t u d y is  c o n d u ct e d i n  a c c or d a n c e   wit h t h e  c urr e ntl y  a p pr o v e d  pr ot o c ol  a n d  a n y  ot h er 

st u d y  a gr e e  m e nts,   G  C P,  a n d  all  a p pli c a bl e r e g ul at or y r e q uir e  m e nts.  
 
T h e i n v esti g at or  a n d t h e  h e a d  of t h e   m e di c al i nstit uti o n (  w h er e  a p pli c a bl e)  a gr e e t o  all o  w t h e 
m o nit or  dir e ct  a c c ess t o  all s o ur c e  d at a  d o c u  m e nts.  
 

1 4. 6  Q u alit y   Ass u r a n c e  

A c c or di n g t o I  C  H  E 6   G  C P  g ui d eli n es, t h e s p o ns or  or r e g ul at or y  a ut h oriti es   m a y  a u dit t h e 
i n vesti g ati o n al sit es.  T h e s p o ns or’s   Q u alit y   Ass ur a n c e   U nit  a n d/ or t h eir  a ut h oris e d 
r e pr es e nt ati v e(s), i n d e p e n d e nt  of t h e   Cli ni c al   O p er ati o ns  a n d   Cli ni c al   D e v el o p  m e nt 
D e p art  m e nt s,  ar e r es p o nsi bl e f or  a u diti n g t h e st u d y.  T h e i n v esti g at or   m ust  a c c e pt s u c h  a u dits  b y 
t h e s p o ns or’s   Q u alit y   Ass ur a n c e   U nit  a n d/ or t h eir  a ut h oris e d r e pr es e nt ati v e(s)  a n d  e ns ur e  a c c ess 
t o  all s o ur c e  d at a/ d o c u  m e nts. 
 
T h e i n v esti g at or   m ust  a c c e pt t h at r e g ul at or y  a ut h oriti es   m a y  c o n d u ct  a n i ns p e cti o n t o  v erif y 
c o  m pli a n c e  of t h e st u d y wit h   G  C P  g ui d eli n es. If i nf or  m e d t h at  a r e g ul at or y i ns p e cti o n   will t a k e 
pl a c e, t h e i n v esti g at or   m ust i nf or  m t h e s p o ns or   wit h o ut  d el a y.  
 

1 4. 7  I ns u r a n c e  

T his st u d y is  c o v er e d  u n d er t h e s p o ns or’s  Li a bilit y I ns ur a n c e  P oli c y  c o v eri n g d a  m a g e t o  p ati e nts 
a c c or di n g t o a p pli c a bl e l e g al r e q uir e  m e nts .   A  c o p y  of t h e   C ertifi c at e  of I ns ur a n c e  a n d/ or  a n 
i nf or  m ati o n l e afl et  c o nt ai ni n g  ess e nti al i nf or  m ati o n  a b o ut t h e i ns ur a n c e  c o v er a g e   will  b e 
pr o vi d e d t o t h e i n v esti g at or  as r e q uir e d  b y   R e g ul at or y   A ut h oriti es, I  R  Bs  or I E  Cs.  
 
T h e  i n v esti g at or   m ust i nf or  m t h e  p ati e nts  a c c or di n gl y  a n d   m ust  als o  p oi nt  o ut t h at t h e  p ati e nts 
ar e  all o  w e d t o  u n d er g o  ot h er   m e di c al tr e at  m e nt ( e x c e pt i n  a n  e  m er g e n c y)  o nl y   wit h t h e 
i n v esti g at or’s  pri or  a p pr o v al  or t o r e c ei v e  a d diti o n al   m e di c ati o n  o nl y   wit h th e i n v esti g at or’s  pri or 
a p pr o v al.  
 



I n c yt e   C or p or ati o n Pr ot o c ol   N u  m b er:   M  O  R 2 0 8  C 2 0 4 (  B -MI  N  D)  
D at e: 1 0- A pr -2 0 2 4  I  N  D   N u  m b er:  1 1 4, 8 5 6 
C T P   A  m e n d  m e nt N o. 8 ,   V ersi o n 1 1 . 0 E u dr a  C T   N u  m b er: 2 0 1 4 -0 0 4 6 8 9 -1 1  
 

V  V -C LI  N -0 1 9 4 2 9  C o nfi d e nti al  P a g e 1 1 0  of  1 3 1  

1 4. 8  P u bli c ati o n  P oli c y  

A n y  pr es e nt ati o n  or  p u bli c ati o n  of  d at a fr o  m t his st u d y   will  b e i nt e n d e d  as  a j oi nt  p u bli c ati o n  b y 
t h e i n v esti g at or(s)/ a p pr o pri at e st u d y  c e ntr e  p ers o n n el  a n d  a p pr o pri at e s p o ns or  p ers o n n el. 
A ut h ors hi p   wi ll f oll o  w t h e I nt er n ati o n al   C o  m  mitt e e  of   M e di c al J o ur n al  E dit ors 
R e c o  m  m e n d ati o ns f or t h e   C o n d u ct,  R e p orti n g,  E diti n g,  a n d  P u bli c ati o n  of  S c h ol arl y   W or k i n 
M e di c al  J o ur n als  (htt p://  w  w  w.i c  mj e. or g/r e c o  m  m e n d ati o ns/ )  a n d   will  b e  d efi n e d  pri or t o t h e first 
p u bli c ati o n. 
 
F or   m ulti c e ntr e st u di es, it is   m a n d at or y t h at t h e first  p u bli c ati o n  b e  b as e d  o n  d at a fr o  m  all 
c e ntr es,  a n d t h at t h e  d at a  ar e  a n al ys e d  a n d s u b  mitt e d  as sti p ul at e d i n t h e  pr ot o c ol  b y  a st atisti ci a n 
assi g n e d  b y t h e s p o ns or. 
 
T h us,  n o i n v esti g at or  or i nstit uti o n   m a y  p u blis h  a n y r es ults  of t h e st u d y  c o n d u ct e d  at t h eir sit e, 
b ef or e s u c h  a first   m ulti c e ntr e  p u bli c ati o n is   m a d e   w hi c h  c o v ers t h e  d at a fr o  m  all  c e n tr es. T h e 
a ut h ors  h a v e t h e fi n al r es p o nsi bilit y f or t h e  d e cisi o n t o s u b  mit t h eir   m a n us cri pt  a n d s h all  b e 
gi v e n f ull  a c c ess t o t h e  d at a r es ulti n g fr o  m t h e st u d y.  
 
T h e  c o or di n ati n g i n v esti g at or  a n d/ or  a ut h ors s h all  c o or di n at e  a n y i nt e n d e d  p u bli c ati o n  of st u d y 
r es ults   wit h t h e s p o ns or, t o  e n a bl e t h e s p o ns or t o  e ns ur e t h at r es ults  ar e  pr es e nt e d i n  a 
r es p o nsi bl e  a n d  c o h er e nt   m a n n er. 
 
T h e s p o ns or r es er v es t h e ri g ht t o r e vi e  w  all   m a n us cri pts  a n d  a bstr a cts  at l e ast  6 0  d a ys  b ef or e 
t h eir s u b  missi o n f or  p u bli c ati o n  or pr es e nt ati o n.  T his is  n ot i nt e n d e d t o r estri ct  or  hi n d er 
p u bli c ati o n  or  pr es e nt ati o n,  b ut is t o  all o  w t h e s p o ns or t o  pr ot e ct t h e  c o nfi d e nti alit y  of 
i nf or  m ati o n  a n d t o  pr o vi d e  c o  m  m e nts t h at   m a y  n ot  y et  b e  a v ail a bl e t o t h e i n v esti g at or. 
 
At t h e s p o ns or’s r e q u est,  a n y  c o nfi d e nti al i nf or  m ati o n ( ot h er t h a n st u d y r es ults)   will  b e  d el et e d 
a n d  all r e as o n a bl e  c o  m  m e nts   m a d e  b y t h e s p o ns or   will  b e i n c or p or at e d  pri or t o t h e s u b  missi o n 
f or  p u bli c ati o n  or  pr es e nt ati o n. I n t h e r ar e  e v e nt t h at s u c h  p u bli c ati o n   w o ul d  aff e c t t h e 
p at e nt a bilit y  of  a n y i n v e nti o n t o   w hi c h t h e s p o ns or  h as ri g hts, t h e s p o ns or  h as t h e ri g ht t o r e q u est 
a n  a d diti o n al  d el a y t o t h e  pr o p os e d  p u bli c ati o n  of  n o   m or e t h a n  9 0 d a ys s o  as t o  all o  w t h e 
s p o ns or t o  pr ot e ct its i nt ell e ct u al  pr o p ert y ri g hts.  
 
T h e r es ults  of t h e st u d y   m a y  b e  us e d  b y I n c yt e   C or p or ati o n f or t h e  p ur p os es  of  n ati o n al  a n d 
i nt er n ati o n al r e gistr ati o n,  p u bli c ati o n,  a n d i nf or  m ati o n f or   m e di c al  pr of essi o n als. If  n e c ess ar y, 
t h e  a ut h oriti es   will  b e  n otifi e d  of t h e i n v esti g at ors’  n a  m es,  a d dr ess es,  q u alifi c ati o ns,  a n d  e xt e nt 
of i n v ol v e  m e nt. 
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1 5  R  E F  E  R  E  N  C  E S  

A n d ers o n   K  C,   B at es   M P,  Sl a u g h e n h o u pt   B L,  Pi n k us   G S,  S c hl oss  m a n  S F  a n d   N a dl er  L  M. 
E x pr essi o n  of  h u  m a n   B  c ell -ass o ci at e d  a nti g e ns  o n l e u k e  mi as  a n d l y  m p h o  m as:  a   m o d el  of 
h u  m a n   B  c ell diff er e nti ati o n. Bl o o d  1 9 8 4; 6 3 ( 6):  1 4 2 4-1 4 3 3.  

Ar  mit a g e J  O  a n d   W eis e n b ur g er   D  D.   N e  w  a p pr o a c h t o  cl assif yi n g  n o n -H o d g ki n's l y  m p h o  m as: 
cli ni c al f e at ur es  of t h e   m aj or  hist ol o gi c s u bt y p es.   N o n -H o d g ki n's  L y  m p h o  m a   Cl assifi c ati o n 
Pr oj e ct. J   Cli n   O n c ol  1 9 9 8; 1 6 ( 8): 2 7 8 0 -2 7 9 5.  

B alf o ur J  A  a n d   G o a   K L. B e n d a  m usti n e. Dr u gs  2 0 0 1; 6 1 ( 5):  6 3 1-6 3 8;  dis c ussi o n  6 3 9 -6 4 0.  

B ar g o u   R,  L e o  E,  Z u g  m ai er   G,   Kli n g er   M,   G o e b el er   M,   K n o p  S,  et  al. T u  m or r e gr essi o n i n 
c a n c er  p ati e nts  b y  v er y l o  w  d os es  of  a  T  c ell -e n g a gi n g  a nti b o d y. S ci e n c e  2 0 0 8; 3 2 1 ( 5 8 9 1):  9 7 4-
9 7 7.  

B a z ett   H  C.   A n  a n al ysis  of t h e ti  m e ‐r el ati o ns  of t h e  el e ctr o c ar di o gr a  ms. H e art  1 9 2 0; 7 :  3 5 3-3 7 0.  

C ar b o n e  P P,   K a pl a n   H S,   M uss h off   K,  S  mit h ers   D  W  a n d  T u bi a n a   M.   R e p ort  of t h e   C o  m  mitt e e 
o n   H o d g ki n's   Dis e as e  St a gi n g   Cl assifi c ati o n. C a n c er   R es  1 9 7 1; 3 1 ( 1 1):  1 8 6 0-1 8 6 1.  

C art er   R  H,   W a n g   Y  a n d   Br o o ks  S.   R ol e  of   C  D 1 9 si g n al tr a ns d u cti o n i n   B  c ell  bi ol o g y. I  m  m u n ol 
R es  2 0 0 2; 2 6 ( 1-3):  4 5 -5 4.  

C h es o n   B  D,   Br u g g er   W,   D a  m aj   G,   Dr e yli n g   M,   K a hl   B,   Ki  m b y  E,  et  al. O pti  m al  us e  of 
b e n d a  m usti n e i n  h e  m at ol o gi c  dis or d ers:  Tr e at  m e nt r e c o  m  m e n d ati o ns fr o  m  a n i nt er n ati o n al 
c o ns e ns us  p a n el - a n  u p d at e. L e u k  L y  m p h o  m a  2 0 1 6; 5 7 ( 4):  7 6 6-7 8 2.  

C h es o n   B  D,  Fis h er   RI,   B arri n gt o n  S F,   C a v alli  F,  S c h  w art z  L  H,  Z u c c a  E,  et  al. 
R e c o  m  m e n d ati o ns f or i niti al  e v al u ati o n, st a gi n g,  a n d r es p o ns e  ass ess  m e nt  of   H o d g ki n  a n d  n o n -
H o d g ki n l y  m p h o  m a: t h e  L u g a n o  cl assifi c ati o n. J   Cli n   O n c ol  2 0 1 4; 3 2 ( 2 7):  3 0 5 9-3 0 6 8.  

C h es o n   B  D,  Pfist n er   B, J u  w ei d   M E,   G as c o y n e   R  D,  S p e c ht  L,   H or ni n g  SJ,  et  al.   R e vis e d 
r es p o ns e  crit eri a f or   m ali g n a nt l y  m p h o  m a. J   Cli n   O n c ol  2 0 0 7; 2 5 ( 5):  5 7 9-5 8 6.  

C h es o n B  D,   W e n dt n er   C  M,  Pi e p er   A,   Dr e yli n g   M,  Fri e d b er g J,   H o el z er   D,  et  al.   O pti  m al  us e  of 
b e n d a  m usti n e i n  c hr o ni c l y  m p h o c yti c l e u k e  mi a,  n o n -H o d g ki n l y  m p h o  m as,  a n d   m ulti pl e 
m y el o  m a: tr e at  m e nt r e c o  m  m e n d ati o ns fr o  m  a n i nt er n ati o n al  c o ns e ns us  p a n el. Cli n  L y  m p h o  m a 
M y el o  m a  L e u k  2 0 1 0; 1 0 ( 1):  2 1-2 7.  

C h u  P  G,   C h e n   Y  Y,   M oli n a   A,   Ar b er   D  A  a n d   W eiss  L  M.   R e c urr e nt   B -c ell  n e o pl as  ms  aft er 
Rit u xi  m a b t h er a p y:  a n i  m  m u n o p h e n ot y pi c  a n d  g e n ot y pi c st u d y. L e u k  L y  m p h o  m a  2 0 0 2; 4 3 ( 1 2): 
2 3 3 5 -2 3 4 1.  

Cli ni c al  Tri al  F a cilit ati o n   Gr o u p (  C T F  G).   R e c o  m  m e n d ati o ns r el at e d t o  c o ntr a c e pti o n  a n d 
pr e g n a n c y t esti n g i n  cli ni c al tri als.   1 5  S e pt e  m b er  2 0 1 4.  
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C o c k cr oft   D  W  a n d   G a ult   M  H.  Pr e di cti o n  of  cr e ati ni n e  cl e ar a n c e fr o  m s er u  m  cr e ati ni n e. N e p hr o n  
1 9 7 6; 1 6 ( 1):  3 1-4 1.  

C oiffi er   B,  L e p a g e  E,   Bri er e J,   H er br e c ht   R ,  Till y   H,   B o u a b d all a h   R,  et  al.   C  H  O P  c h e  m ot h er a p y 
pl us rit u xi  m a b  c o  m p ar e d   wit h   C  H  O P  al o n e i n  el d erl y  p ati e nts   wit h  diff us e l ar g e -B -c ell 
l y  m p h o  m a. N  E n gl J   M e d  2 0 0 2; 3 4 6 ( 4):  2 3 5-2 4 2.  

C ol osi a   A,   Nj u e   A,  Tr as k  P  C,   Oli v ar es   R,   K h a n  S,   A b b e   A,  et  al.   Cli ni c al  e ffi c a c y  a n d s af et y i n 
r el a ps e d/r efr a ct or y  diff us e l ar g e   B-c ell l y  m p h o  m a:  a s yst e  m ati c lit er at ur e r e vi e  w. Cli n 
L y  m p h o  m a   M y el o  m a  L e u k  2 0 1 4; 1 4 ( 5):  3 4 3-3 5 5. e 3 4 6.  

F e u gi er  P,   V a n   H o of   A,  S e b b a n   C,  S ol al -C eli g n y  P,   B o u a b d all a h   R,  F er  m e   C,  et  al.  L o n g -t er  m 
r es ults of t h e   R -C  H  O P st u d y i n t h e tr e at  m e nt  of  el d erl y  p ati e nts   wit h  diff us e l ar g e   B -c ell 
l y  m p h o  m a:  a st u d y  b y t h e   Gr o u p e  d' Et u d e  d es  L y  m p h o  m es  d e l'  A d ult e. J   Cli n   O n c ol  
2 0 0 5; 2 3 ( 1 8):  4 1 1 7-4 1 2 6.  

Fri d eri ci a  L S. Di e s yst ol e n d a u er i  m  el e ktr o k ar di o gr a  m  m  b ei  n or  m al e n   m e ns c h e n  u n d  b ei 
h er z kr a n k e n. A ct a   M e d  S c a n d  1 9 2 0; 5 3 :  4 6 9-4 8 6.  

Gi n al di  L,   D e   M arti nis   M,   M at ut es  E,  F ar a h at   N,   M orill a   R  a n d   C at o vs k y   D.  L e v els  of 
e x pr essi o n  of   C  D 1 9  a n d   C  D 2 0 i n  c hr o ni c   B  c ell l e u k a e  mi as . J   Cli n  P at h ol  1 9 9 8; 5 1 ( 5):  3 6 4-3 6 9.  

Giss el br e c ht   C,   Gl ass   B,   M o u ni er   N,  Si n g h   Gill   D,  Li n c h   D  C,  Tr n e n y   M,  et  al.  S al v a g e r e gi  m e ns 
wit h  a ut ol o g o us tr a ns pl a nt ati o n f or r el a ps e d l ar g e   B -c ell l y  m p h o  m a i n t h e rit u xi  m a b  er a. J   Cli n 
O n c ol  2 0 1 0; 2 8 ( 2 7):  4 1 8 4-4 1 9 0.  

H a b er  m a n n  T  M,   W ell er  E  A,   M orris o n   V  A,   G as c o y n e   R  D,   C assil et h  P  A,   C o h n J  B,  et  al. 
Rit u xi  m a b -C  H  O P  v ers u s   C  H  O P  al o n e  or   wit h   m ai nt e n a n c e rit u xi  m a b i n  ol d er  p ati e nts   wit h 
diff us e l ar g e   B -c ell l y  m p h o  m a. J   Cli n   O n c ol  2 0 0 6; 2 4 ( 1 9):  3 1 2 1-3 1 2 7.  

H all e k   M,   C h es o n   B  D,  C at o vs k y   D,   C ali g aris -C a p pi o  F,   Di g hi er o   G,   D o h n er   H,  et  al.   G ui d eli n es 
f or t h e  di a g n osis  a n d tr e at  m e nt  of  c hr o ni c l y  m p h o c yti c l e u k e  mi a:  a r e p ort fr o  m t h e I nt er n ati o n al 
W or ks h o p  o n   C hr o ni c  L y  m p h o c yti c  L e u k e  mi a  u p d ati n g t h e   N ati o n al   C a n c er I nstit ut e -W or ki n g 
Gr o u p  1 9 9 6  g ui d eli n es. Bl o o d  2 0 0 8; 1 1 1 ( 1 2):  5 4 4 6-5 4 5 6.  

H e  L,  Z h u   H  Y,   Qi n  S  C,  Li   Y,   Mi a o   Y,  Li a n g J  H,  et  al. L o  w  n at ur al  kill er (  N  K)  c ell  c o u nts i n 
p eri p h er al  bl o o d  a d v ers el y  aff e ct  cli ni c al  o ut c o  m e  of  p ati e nts   wit h f olli c ul ar l y  m p h o  m a. Bl o o d 
C a n c er J  2 0 1 6 ;6 ( 8):  e 4 5 7. 

H or n J,   Kl e b er   M,   Hi e k e  S,  S c h  mitt -Gr aff   A,   W as c h   R  a n d  E n g el h ar dt   M.  Tr e at  m e nt  o pti o n  of 
b e n d a  m usti n e i n  c o  m bi n ati o n   wit h rit u xi  m a b i n  el d erl y  a n d fr ail  p ati e nts   wit h  a g gr essi v e   B -n o n -
H o d g ki n l y  m p h o  m a: r ati o n al,  effi c a c y,  a n d t ol er a n c e. A n n   H e  m at ol  2 0 1 2; 9 1 ( 1 0):  1 5 7 9-1 5 8 6.  

I nt er n ati o n al   N o n-H o d g ki n's  L y  m p h o  m a  Pr o g n osti c  F a ct ors  Pr oj e ct.   A  pr e di cti v e   m o d el f or 
a g gr essi v e  n o n -H o d g ki n's l y  m p h o  m a. N  E n gl J   M e d  1 9 9 3; 3 2 9 ( 1 4):  9 8 7-9 9 4.  
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J ur c z a k   W,  Zi n z a ni  P L  a n d   G ai d a n o   G.  S u b gr o u p  a n al ys es  of  diff us e l ar g e   B-c ell l y  m p h o  m a 
(  D L  B  C L)  a n d i n d ol e nt l y  m p h o  m a  c o h orts fr o  m  a  p h as e II a st u d y  of si n gl e -a g e nt   M  O  R 2 0 8 i n 
p ati e nts   wit h r el a ps e d  or r efr a ct or y  n o n -H o d g ki n’s l y  m p h o  m a (  R -R   N  H L. J   Cli n   O n c ol  
2 0 1 6; 3 4 (s u p pl;  a bstr  7 5 4 5). 

J ur c z a k   W,  Zi n z a ni  P L,   G ai d a n o   G,   G o y   A,  Pr o v e n ci o   M,   N a g y  Z,  et  al.  P h as e II a st u d y  of t h e 
C  D 1 9  a nti b o d y   M  O  R 2 0 8 i n  p ati e nts   wit h r el a ps e d  or r efr a ct or y   B -c ell  n o n -H o d g ki n's 
l y  m p h o  m a. A n n   O n c ol  2 0 1 8; 2 9 ( 5):  1 2 6 6-1 2 7 2.  

J ur c z a k   W,  Zi n z a ni  P L  a n d   G o y   A.  P h as e II a st u d y  of si n gl e -a g e nt   M  O  R 2 0 8 i n p ati e nts   wit h 
r el a ps e d  or r efr a ct or y   B-c ell  n o n -H o d g ki n’s l y  m p h o  m a (  N  H L). J   Cli n   O n c ol  2 0 1 5; 3 3 (s u p pl; 
a bstr  8 5 0 0).  

J u  w ei d   M E,  Str o o b a nts  S,   H o e kstr a   O S,   M ott a g h y  F  M,   Di etl ei n   M,   G u er  m a zi   A,  et  al.   Us e  of 
p ositr o n  e  missi o n t o  m o gr a p h y f or r es p o ns e  ass ess  m e nt  of l y  m p h o  m a:  c o ns e ns us  of t h e I  m a gi n g 
S u b c o  m  mitt e e  of I nt er n ati o n al   H ar  m o ni z ati o n  Pr oj e ct i n  L y  m p h o  m a. J   Cli n   O n c ol  2 0 0 7; 2 5 ( 5): 
5 7 1 -5 7 8.  

K ar n ofs k y   D  A  a n d   B ur c h e n a J  H.  T h e   Cli ni c al  E v al u ati o n  of   C h e  m ot h er a p e uti c   A g e nts i n 
C a n c er. E v al u ati o n  of   C h e  m ot h er a p e uti c   A g e nts .   M a c L e o d   C  M.   N e  w   Y or k,   C ol u  m bi a 
U ni v ersit y  Pr ess.  1 9 4 9 : 1 9 6.  

Ki  m J  K,   C h u n g J S,  S hi n   HJ,  S o n g   M  K,   Yi J  W,  S hi n   D  H,  et  al. I nfl u e n c e  of   N  K  c ell  c o u nt  o n t h e 
s ur vi v al  of  p ati e nts   wit h  diff us e l ar g e   B -c ell l y  m p h o  m a tr e at e d   wit h   R -C  H  O P. Bl o o d   R es  
2 0 1 4; 4 9 ( 3):  1 6 2-1 6 9.  

Kl a n o v a   M,   O est er g a ar d   M Z,  Tr n ě n ý   M,   Hi d d e  m a n n   W,   M ar c us   R,  S e h n  L  H,  et  al.  L o  w 
P eri p h er al   Bl o o d   N  K   C ell   C o u nt Is   Ass o ci at e d   wit h   W ors e   Cli ni c al   O ut c o  m e i n  P ati e nts   wit h 
F olli c ul ar  L y  m p h o  m a ( F L)  a n d   Diff us e  L ar g e   B -C ell  L y  m p h o  m a (  D L  B  C L)  T r e at e d   wit h 
I  m  m u n o c h e  m ot h er a p y:   R es ults fr o  m t h e  Fr o ntli n e  P h as e  3   G  A L LI  U  M  a n d   G  O  Y  A  Tri als. Bl o o d  
2 0 1 7; 1 3 0 ( S u p pl  1):  7 2 7. 

L e n z   G,   Wri g ht   G  W,  E  mr e   N  C,   K o hl h a  m  m er   H,   D a v e  S S,   D a vis   R E,  et  al.   M ol e c ul ar s u bt y p es 
of  diff us e l ar g e   B -c ell l y  m p h o  m a  aris e  b y  disti n ct  g e n eti c  p at h  w a ys. Pr o c   N atl   A c a d  S ci   U  S   A  
2 0 0 8; 1 0 5 ( 3 6):  1 3 5 2 0-1 3 5 2 5.  

L e o ni  L  M.  T h e  e v ol vi n g r ol e  of  b e n d a  m usti n e i n l y  m p h oi d   m ali g n a n c y:  u n d erst a n di n g t h e  dr u g 
a n d its   m e c h a nis  m  of  a cti o n --i ntr o d u cti o n. S e  mi n   H e  m at ol  2 0 1 1; 4 8  S u p pl  1 :  S 1-3.  

L e o ni  L  M,   B ail e y   B,   R eif ert J,   B e n d all   H  H,  Z ell er   R  W,   C or b eil J,  et  al.   B e n d a  m usti n e ( Tr e a n d a) 
dis pl a ys  a  disti n ct  p att er n  of  c yt ot o xi cit y  a n d  u ni q u e   m e c h a nisti c f e at ur es  c o  m p ar e d   wit h  ot h er 
al k yl ati n g  a g e nts. Cli n   C a n c er   R es  2 0 0 8; 1 4 ( 1):  3 0 9-3 1 7.  

L esli e  L  a n d   Y o u n es   A.   A nti -C  D 1 9 str at e gi es i n  h e  m at ol o gi c al   m ali g n a n ci es. Dr u gs  of t h e 
F ut ur e  2 0 1 3; 3 8 ( 1 2):  8 3 5. 
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List er  T  A,   Cr o  wt h er   D,  S ut cliff e  S  B,   Gl atst ei n  E,   C a n ell os   G P,   Y o u n g   R  C,  et  al.   R e p ort  of  a 
c o  m  mitt e e  c o n v e n e d t o  dis c uss t h e  e v al u ati o n  a n d st a gi n g  of  p ati e nts   wit h   H o d g ki n's  dis e as e: 
C ots  w ol ds   m e eti n g. J   Cli n   O n c ol  1 9 8 9; 7 ( 1 1):  1 6 3 0-1 6 3 6 . 

M arti n   A,   C o n d e  E,   Ar n a n   M,   C a n al es   M  A,   D e b e n   G,  S a n c h o J  M,  et  al. R -E S  H  A P  a s s al v a g e 
t h er a p y f or  p ati e nts   wit h r el a ps e d  or r efr a ct or y  diff us e l ar g e   B-c ell l y  m p h o  m a: t h e i nfl u e n c e  of 
pri or  e x p os ur e t o rit u xi  m a b  o n  o ut c o  m e.   A   G E L/ T  A  M  O st u d y. H a e  m at ol o gi c a  2 0 0 8; 9 3 ( 1 2): 
1 8 2 9 -1 8 3 6.  

M atl a  ws k a -W as o  ws k a   K,   W ar d  E,  St e v e ns  S,   W a n g   Y,   H er bst   R,   Wi nt er  S S,  et  al.   M a cr o p h a g e 
a n d   N  K -m e di at e d  killi n g  of  pr e c urs or -B  a c ut e l y  m p h o bl asti c l e u k e  mi a  c ells t ar g et e d   wit h  a -
f u c os yl at e d  a nti-C  D 1 9  h u  m a ni z e d  a nti b o di es. L e u k e  mi a  2 0 1 3; 2 7 ( 6):  1 2 6 3-1 2 7 4.  

M orris o n   V  A,   H a  mli n  P,  S o u b e yr a n  P,  St a u d er   R,   W a d h  w a  P,   A a pr o   M,  et  al. Diff us e l ar g e   B -
c ell l y  m p h o  m a i n t h e  el d erl y: I  m p a ct  of  pr o g n osis,  c o  m or bi diti es,  g eri atri c  ass ess  m e nt,  a n d 
s u p p orti v e  c ar e  o n  cli ni c al  pr a cti c e.   A n I nt er n ati o n al  S o ci et y  of   G eri atri c   O n c ol o g y ( SI  O  G) 
E x p ert  P ositi o n  P a p er. J   G eri atr   O n c ol  2 0 1 4.  

M ort o n  L  M,   W a n g  S S,   D e v es a  S S,   H art g e  P,   W eis e n b ur g er   D  D  a n d  Li n et   M S.  L y  m p h o  m a 
i n ci d e n c e  p att er ns  b y   W  H  O s u bt y p e i n t h e   U nit e d  St at es,  1 9 9 2-2 0 0 1. Bl o o d  2 0 0 6; 1 0 7 ( 1):  2 6 5-
2 7 6.  

M ost ell er   R  D.  Si  m plifi e d  c al c ul ati o n  of  b o d y -s urf a c e  ar e a. N  E n gl J   M e d  1 9 8 7; 3 1 7 ( 1 7):  1 0 9 8. 

O'  Bri e n  P  C  a n d  Fl e  mi n g  T  R.   A   m ulti pl e t esti n g  pr o c e d ur e f or  cli ni c al tri als. Bi o  m etri cs  
1 9 7 9; 3 5 ( 3):  5 4 9-5 5 6.  

O g ur a   M,   A n d o   K,  T a ni  w a ki   M,   W at a n a b e  T,   U c hi d a  T, O h  m a c hi   K,  et  al. F e asi bilit y  a n d 
p h ar  m a c o ki n eti c st u d y  of  b e n d a  m usti n e  h y dr o c hl ori d e i n  c o  m bi n ati o n   wit h rit u xi  m a b i n r el a ps e d 
or r efr a ct or y  a g gr essi v e   B  c ell  n o n -H o d g ki n's l y  m p h o  m a. C a n c er  S ci  2 0 1 1; 1 0 2 ( 9):  1 6 8 7-1 6 9 2.  

O h  m a c hi   K,   Niits u   N,   U c hi d a  T,   Ki  m  SJ ,   A n d o   K,  T a k a h as hi   N,  et  al.   M ulti c e nt er  p h as e II st u d y 
of  b e n d a  m usti n e  pl us rit u xi  m a b i n  p ati e nts   wit h r el a ps e d  or r efr a ct or y  diff us e l ar g e   B -c ell 
l y  m p h o  m a. J   Cli n   O n c ol  2 0 1 3; 3 1 ( 1 7):  2 1 0 3-2 1 0 9.  

O k e n   M  M,   Cr e e c h   R  H,  T or  m e y   D  C,   H ort o n J,   D a vis  T E,   M c F a d d e n E T,  et  al.  T o xi cit y  a n d 
r es p o ns e  crit eri a  of t h e  E ast er n   C o o p er ati v e   O n c ol o g y   Gr o u p. A  m J   Cli n   O n c ol  1 9 8 2; 5 ( 6):  6 4 9-
6 5 5.  

Ol ej ni c z a k  S  H,  St e  w art   C  C,   D o n o h u e   K  a n d   C z u c z  m a n   M S.   A  q u a ntit ati v e  e x pl or ati o n  of 
s urf a c e  a nti g e n  e x pr essi o n i n  c o  m  m o n   B -c ell   m ali g n a n ci es  usi n g fl o  w  c yt o  m etr y. I  m  m u n ol 
I n v est 2 0 0 6; 3 5 ( 1):  9 3-1 1 4.  

Pfr e u n ds c h u h   M.   H o  w I tr e at  el d erl y  p ati e nts   wit h  diff us e l ar g e   B -c ell l y  m p h o  m a. Bl o o d  
2 0 1 0; 1 1 6 ( 2 4):  5 1 0 3-5 1 1 0.  
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Pfr e u n ds c h u h   M,   K u h nt  E,  Tr u  m p er  L,   Ost er b or g   A,  Tr n e n y   M,  S h e p h er d  L,  et  al. C  H  O P -li k e 
c h e  m ot h er a p y   wit h  or   wit h o ut rit u xi  m a b i n  y o u n g  p ati e nts   wit h  g o o d -pr o g n osis  diff us e l ar g e -B -
c ell l y  m p h o  m a:  6 -y e ar r es ults  of  a n  o p e n -l a b el r a n d o  mis e d st u d y  of t h e   M a b Th er a I nt er n ati o n al 
Tri al (  MI n T)   Gr o u p. L a n c et   O n c ol  2 0 1 1; 1 2 ( 1 1):  1 0 1 3-1 0 2 2.  

Pfr e u n ds c h u h   M,  S c h u b ert J,  Zi e p ert   M,  S c h  mits   R,   M o hr e n   M,  L e n gf el d er  E,  et  al. Si x  v ers us 
ei g ht  c y cl es  of  bi -w e e kl y   C  H  O P -1 4   wit h  or   wit h o ut rit u xi  m a b i n  el d erl y  p ati e nts   wit h  a g g r essi v e 
C  D 2 0 +   B -c ell l y  m p h o  m as:  a r a n d o  mis e d  c o ntr oll e d tri al (  RI  C  O  V E  R -6 0). L a n c et   O n c ol  
2 0 0 8; 9 ( 2):  1 0 5-1 1 6.  

Pfr e u n ds c h u h   M,  Tr u  m p er  L,   Ost er b or g   A,  P ett e n g ell   R,  Tr n e n y   M, I  mri e   K,  et  al. C  H  O P -li k e 
c h e  m ot h er a p y  pl us rit u xi  m a b  v ers us   C  H  O P -li k e  c h e  m ot h er a p y al o n e i n  y o u n g  p ati e nts   wit h 
g o o d -pr o g n osis  diff us e l ar g e -B -c ell l y  m p h o  m a:  a r a n d o  mis e d  c o ntr oll e d tri al  b y t h e   M a b T h er a 
I nt er n ati o n al  Tri al (  MI n T)   Gr o u p. L a n c et   O n c ol  2 0 0 6; 7 ( 5):  3 7 9-3 9 1.  

P hili p  T,   G u gli el  mi   C,   H a g e n b e e k   A,  S o  m ers   R,   V a n  d er  L eli e   H,   Br o n  D,  et  al.   A ut ol o g o us 
b o n e   m arr o  w tr a ns pl a nt ati o n  as  c o  m p ar e d   wit h s al v a g e  c h e  m ot h er a p y i n r el a ps es  of 
c h e  m ot h er a p y -s e nsiti v e  n o n -H o d g ki n's l y  m p h o  m a. N  E n gl J   M e d  1 9 9 5; 3 3 3 ( 2 3):  1 5 4 0-1 5 4 5.  

Pl o n q u et   A,   H ai o u n   C, J ais J P,   D e b ar d   A L,  S all es   G,   B e n e   M  C,  et  al. P eri p h er al  bl o o d  n at ur al 
kill er  c ell  c o u nt is  ass o ci at e d   wit h  cli ni c al  o ut c o  m e i n  p ati e nts   wit h  a aI PI  2 -3  diff us e l ar g e   B -c ell 
l y  m p h o  m a. A n n   O n c ol  2 0 0 7; 1 8 ( 7):  1 2 0 9-1 2 1 5.  

P o e J  C,   Mi n ar d -C oli n   V,   K o u nti k o v  EI,   H a as   K  M  a n d  T e d d er  T F.   A  c -M y c  a n d s urf a c e   C  D 1 9 
si g n ali n g  a  m plifi c ati o n l o o p  pr o  m ot es   B  c ell l y  m p h o  m a  d e v el o p  m e nt  a n d  pr o gr essi o n i n   mi c e. J 
I  m  m u n ol 2 0 1 2; 1 8 9 ( 5):  2 3 1 8-2 3 2 5.  

Ri br a g   V,   D u p uis J,  Till y   H,   M ors c h h a us er  F,  L ai n e  F,   H o u ot   R,  et  al.   A  d os e -es c al ati o n st u d y  of 
S  A  R 3 4 1 9,  a n  a nti -C  D 1 9  a nti b o d y   m a y t a nsi n oi d  c o nj u g at e,  a d  mi nist er e d  b y i ntr a v e n o us i nf usi o n 
o n c e   w e e kl y i n  p ati e nts   wit h r el a ps e d/r efr a ct or y   B -c ell  n o n -H o d g ki n l y  m p h o  m a. Cli n   C a n c er 
R es  2 0 1 4; 2 0 ( 1):  2 1 3-2 2 0.  

Ri g a c ci  L,  P u c ci ni   B,   C ort el a z z o  S,   G ai d a n o   G,  Pi c ci n   A,   D'  Ar c o   A,  et  al.   B e n d a  m ust i n e   wit h  or 
wit h o ut rit u xi  m a b f or t h e tr e at  m e nt  of  h e a vil y  pr etr e at e d  n o n -H o d g ki n's l y  m p h o  m a  p ati e nts :   A 
m ulti c e nt er r etr os p e cti v e st u d y  o n  b e h alf  of t h e It ali a n  L y  m p h o  m a  F o u n d ati o n ( FI L). A n n 
H e  m at ol  2 0 1 2; 9 1 ( 7):  1 0 1 3-1 0 2 2.  

R os e n  w al d   A,   Wri g ht   G,   C h a n   W  C,  C o n n ors J  M,   C a  m p o  E,  Fis h er   RI,  et  al.  T h e  us e  of 
m ol e c ul ar  pr ofili n g t o  pr e di ct s ur vi v al  aft er  c h e  m ot h er a p y f or  diff us e l ar g e -B -c ell l y  m p h o  m a. N 
E n gl J   M e d  2 0 0 2; 3 4 6 ( 2 5):  1 9 3 7-1 9 4 7.  

S e h n  L  H,   D o n al ds o n J,   C h h a n a b h ai   M,  Fit z g er al d   C,   Gill   K,   Kl as a   R,  et  al. I ntr o d u cti o n  of 
c o  m bi n e d   C  H  O P  pl us rit u xi  m a b t h er a p y  dr a  m ati c all y i  m pr o v e d  o ut c o  m e  of  diff us e l ar g e   B -c ell 
l y  m p h o  m a i n   Britis h   C ol u  m bi a. J   Cli n   O n c ol  2 0 0 5; 2 3 ( 2 2):  5 0 2 7-5 0 3 3.  
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S h af er   D ,  S  mit h   M  R,   B or g h a ei   H,   Mill e ns o n   M  M,  Li  T,  Lit  wi n  S,  et  al.  L o  w   N  K  c ell  c o u nts i n 
p eri p h er al  bl o o d  ar e  ass o ci at e d   wit h i nf eri or  o v er all s ur vi v al i n  p ati e nts   wit h f olli c ul ar 
l y  m p h o  m a. L e u k   R es  2 0 1 3; 3 7 ( 1 0):  1 2 1 3-1 2 1 5.  

S h e n o y  PJ,   M ali k   N,   N o o k a   A,  Si n h a   R,   W ar d   K  C,   Br a  wl e y   O  W,  et  al.   R a ci al  diff er e n c es i n t h e 
pr es e nt ati o n  a n d  o ut c o  m es  of  diff us e l ar g e   B -c ell l y  m p h o  m a i n t h e   U nit e d  St at es. C a n c er  
2 0 1 1; 1 1 7 ( 1 1):  2 5 3 0-2 5 4 0.  

S pi ess e ns   B  a n d   D e b ois   M.   A dj ust e d si g nifi c a n c e l e v els f or s u b gr o u p  a n al ys es i n  cli ni c al t ri als. 
C o nt e  m p   Cli n  Tri als  2 0 1 0; 3 1 ( 6):  6 4 7-6 5 6.  

S u git a ni  T,   Br et z  F  a n d   M a ur er   W.   A si  m pl e  a n d fl e xi bl e  gr a p hi c al  a p pr o a c h f or  a d a pti v e  gr o u p -
s e q u e nti al  cli ni c al tri als. J   Bi o p h ar  m  St at  2 0 1 6; 2 6 ( 2):  2 0 2-2 1 6.  

S  w er dl o  w  S  H,   C a  m p o  E,   H arris   N L  et  al.,  E ds. W  H  O Cl assifi c ati o n  of  T u  m o urs  of 
H a e  m at o p oi eti c  a n d  L y  m p h oi d  Tiss u es .  2 0 0 8;  L y o n,  Fr a n c e, I  A  R  C  Pr ess. 

T hi e bl e  m o nt   C  a n d   C oiffi er   B.  L y  m p h o  m a i n  ol d er  p ati e nts. J   Cli n   O n c ol  2 0 0 7; 2 5 ( 1 4):  1 9 1 6-
1 9 2 3.  

Tr u el o v e  E,  F o x   C,   R o bi ns o n  S,  P e ar c e   R,  P err y J,   Kir kl a n d   K,  et  al.   C ar  m usti n e,  Et o p osi d e, 
C yt ar a bi n e,  a n d   M el p h al a n (  B E  A  M) -C a  m p at h   All o g e n ei c  St e  m   C ell  Tr a ns pl a nt ati o n f or 
A g gr essi v e   N o n -H o d g ki n  L y  m p h o  m a:   A n   A n al ysis  of   O ut c o  m es fr o  m t h e   Britis h  S o ci et y of 
Bl o o d  a n d   M arr o  w  Tr a ns pl a nt ati o n. Bi ol   Bl o o d   M arr o  w  Tr a ns pl a nt  2 0 1 4.  

V a cir c a J L,   A cs  PI,  T a b b ar a I  A,   R os e n  PJ,  L e e  P  a n d  L y n a  m  E.   B e n d a  m usti n e  c o  m bi n e d   wit h 
rit u xi  m a b f or  p ati e nts   wit h r el a ps e d  or r efr a ct or y  diff us e l ar g e   B  c ell l y  m p h o  m a. A n n   H e  m at ol  
2 0 1 4; 9 3 ( 3):  4 0 3-4 0 9.  

v a n  Z el  m   M  C,   R eisli I,  v a n  d er   B ur g   M,   C ast a n o   D,  v a n   N o es el   CJ,  v a n  T ol   MJ,  et  al.   A n 
a nti b o d y -d efi ci e n c y s y n dr o  m e  d u e t o   m ut ati o ns i n t h e   C  D 1 9  g e n e. N  E n gl J   M e d  2 0 0 6; 3 5 4 ( 1 8): 
1 9 0 1 -1 9 1 2.  

Vi ar d ot   A,   G o e b el er   M,   N o p p e n e y   R,   Kr a us e  S  W,   K a ll ert  S,  F erstl   B,  et  al.   Bli n at u  m o  m a b 
M o n ot h er a p y  S h o  ws  Effi c a c y i n  P ati e nts   wit h   R el a ps e d   Diff us e  L ar g e   B   C ell  L y  m p h o  m a. Bl o o d  
2 0 1 1; 1 1 8 ( 2 1):  1 6 3 7. 

W alt er  E,  S c h  mitt  T,   Di etri c h  S,   H o   A  a n d   Wit z e ns -H ari g   M.   Rit u xi  m a b  a n d  b e n d a  m usti n e i n 
p ati e nts   wit h   C  D 2 0 +  diff us e l ar g e   B -c ell l y  m p h o  m a  n ot  eli gi bl e f or  c y cl o p h os p h a  mi d e, 
d o x or u bi ci n,  vi n cristi n e  a n d  pr e d nis o n e -li k e  c h e  m ot h er a p y. L e u k  L y  m p h o  m a  2 0 1 2; 5 3 ( 1 1): 
2 2 9 0 -2 2 9 2.  

W ass  m er   G.  Pl a n ni n g  a n d  a n al y zi n g  a d a pti v e  gr o u p s e q u e nti al s ur vi v al tri als. Bi o  m J  
2 0 0 6; 4 8 (4):  7 1 4 -7 2 9.  

W ass  m er   G.   O n s a  m pl e si z e  d et er  mi n ati o n i n   m ulti -ar  m e d  c o nfir  m at or y  a d a pti v e  d esi g ns. J 
Bi o p h ar  m  St at  2 0 1 1; 2 1 ( 4):  8 0 2-8 1 7.  
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W ei d  m a n n  E,   Ki  m  S Z,   R ost   A,  S c h u p p ert   H,  S ei p elt   G,   H o el z er   D,  et  al. B e n d a  m usti n e is 
eff e cti v e i n r el a ps e d  or r efr a ct or y  a g gr essi v e  n o n -H o d g ki n's l y  m p h o  m a. A n n   O n c ol  2 0 0 2; 1 3 ( 8): 
1 2 8 5 -1 2 8 9.  

Wils o n   W  H, J u n g  S  H,  P or c u  P,   H ur d   D, J o h ns o n J,   M arti n  S E,  et  al.   A   C a n c er  a n d  L e u k e  mi a 
Gr o u p   B   m ulti -c e nt er st u d y  of   D  A -E P  O  C  H -rit u xi  m a b i n  u ntr e at e d  diff us e l ar g e   B-c ell 
l y  m p h o  m a   wit h  an al ysis  of  o ut c o  m e  b y   m ol e c ul ar s u bt y p e. H a e  m at ol o gi c a  2 0 1 2; 9 7 ( 5):  7 5 8-7 6 5.  

W o y a c h J  A,   A  w a n  F,  Fli n n I  W,   B er d ej a J  G,   Wil e y  E,   M a ns o or  S,  et  al.   A  p h as e  1 tri al  of t h e  F c -
e n gi n e er e d   C  D 1 9  a nti b o d y   X  m  A b 5 5 7 4 (  M  O  R 0 0 2 0 8)  d e  m o nstr at es s af et y  a n d  pr eli  mi n ar y 
effi c a c y i n r el a ps e d   C L L. Bl o o d  2 0 1 4; 1 2 4 ( 2 4):  3 5 5 3-3 5 6 0.  

Y o u n es   A,   Ki  m  S,   R o  m a g u e r a J,   C o p el a n d   A,  F ari al  S d e   C,   K  w a k  L  W,  et  al.  P h as e I   m ulti d os e -
es c al ati o n st u d y  of t h e  a nti -C  D 1 9   m a yt a nsi n oi d i  m  m u n o c o nj u g at e  S  A  R 3 4 1 9  a d  mi nist er e d  b y 
i ntr a v e n o us i nf usi o n  e v er y  3   w e e ks t o  p ati e nts   wit h r el a ps e d/r efr a ct or y   B-c ell l y  m p h o  m a. J   Cli n 
O n c ol  2 0 1 2; 3 0 ( 2 2):  2 7 7 6-2 7 8 2.  
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1 6  A P P  E  N  DI  C  E S  

1 6. 1  A p p e n di x   A:   C o c k c r oft -G a ult  F o r  m ul a  

C o c k c r oft -G a ult   E q u ati o n:  

T his f or m ul a pr es u m es w ei g ht t o b e m e as ur e d i n  kil o gr a ms a n d c re ati ni n e t o  be m e as u re d  in 
m g/ d L. 

W h e n  s eru m  cre ati ni n e is  me as ur e d  in  µm ol/ L:  

W h er e C o nst a nt  is 1. 2 3  f or   m e n  a n d 1. 0 4  f or   w o  m e n. 

S o ur c e:  C o c k cr oft  a n d   G a ult ( 1 9 7 6) . Pr e di cti o n  of  cr e ati ni n e  cl e ar a n c e fr o  m s er u  m  cr e ati ni n e. 
N e p hr o n.  1 9 7 6; 1 6( 1)  3 1- 4 1. 
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1 6. 2  A p p e n di x   B:   Hi g hl y   Eff e cti v e   C o nt r a c e pti o n  

 

M et h o ds t h at  c a n  a c hi e v e  a f ail ur e r at e  of l ess t h a n  1  %  p er  y e ar   w h e n  us e d  c o nsist e ntl y  a n d 
c orr e ctl y  ar e  c o nsi d er e d  as  hi g hl y  eff e cti v e  birt h  c o ntr ol   m et h o ds.  S u c h   m et h o ds i n cl u d e: 

•  C o  m bi n e d ( o estr o g e n  a n d  pr o g est o g e n  c o nt ai ni n g)  h or  m o n al  c o nt r a c e pti o n  ass o ci at e d 
wit h i n hi biti o n  of  o v ul ati o n: 

o  or al 

o  i ntr a v a gi n al 

o  tr a ns d er  m al 

•  Pr o g est o g e n- o nl y  h or  m o n al  c o ntr a c e pti o n  ass o ci at e d   wit h i n hi biti o n  of  o v ul ati o n: 

o  or al 

o  i nj e ct a bl e 

o  i  m pl a nt a bl e 

•  Intr a ut eri n e  d e vi c e  

•  Intr a ut eri n e h or  m o n e- r el e asi n g s yst e  m 

•  B il at er al t u b al  o c cl usi o n 

•  V as e ct o  mis e d p art n er 

•  S e x u al  a bsti n e n c e 

 

S o ur c e:  Cli ni c al  Tri al  F a cilit ati o n   Gr o u p (  C T F  G) ( 1 5  S e pt e  m b er  2 0 1 4) .   Re c o  m  m e n d ati o ns 
r el at e d t o  c o ntr a c e pti o n  a n d  pr e g n a n c y t esti n g i n  cli ni c al tri als. 

 

N  O T E: P eri o di c  a bsti n e n c e ( e . g.,  c al e n d ar,  o v ul ati o n, s y  m pt ot h er  m al,  p ost-o v ul ati o n   m et h o ds) 
a n d   wit h dr a  w al  ar e  n ot  hi g hl y  eff e cti v e   m et h o ds  of  c o ntr a c e pti o n. 
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1 6. 3  A p p e n di x   C:   O v e r vi e  w  of  p u blis h e d  d at a  o n   N  K  C  C  as  a  p r o g n osti c 
f a ct o r i n D  L  B  C  L  a n d  F  L  

 

P u bli c ati o n  

(st u d y  n a  m e) 

St u d y t y p e  

N u  m b e r  of 
p ati e nts  

P ati e nt 
p o p ul ati o n  T r e at  m e nt  

N  K  C  C 
c ut - off 

( c ells/ µ  L) 

T r e at  m e nt  eff e ct  b as e d 
o n   N  K  C  C  

(  N  K  C  C-l o  w  vs.   N  K  C  C-
hi g h  c o  m p a ris o n *)  

Kl a n o v a  et  al. 
( 2 0 1 7) 

(  G  O  Y  A) 

Pr os p e cti v e, 
r a n d o  mi z e d 
p h as e III  

n = 1 2 8 7  

N e  wl y 
di a g n os e d 
D L  B  C L 

R- C  H  O P  

vs  

o bi n ut u z u  m a b -
C  H  O P  

1 0 0  U ni v ari at e   A n al ysis - P F S 
H  R ( 9 5  %   CI):  

1. 3 6 ( 1. 0 7 -1. 7 2)  

I n v ers e:  0. 7 4 ( 0. 5 8-0. 9 3)  

p = 0. 0 1  

Kl a n o v a  et  al. 
( 2 0 1 7) 

(  G  A L LI  U  M) 

Pr os p e cti v e, 
r a n d o  mi z e d 
p h as e III  

n = 1 0 6 4  

Pr e vi o usl y 
u ntr e at e d  

F L  

R- c h e  m o  

vs  

o bi n ut u z u  m a b - 
c h e  m o  

1 0 0  U ni v ari at e   A n al ysis:  P F S 
H  R ( 9 5  %  CI):  

1. 5 7 ( 1. 1 0 -2. 2 5)  

I n v ers e: 0. 6 4 ( 0. 4 4-0. 9)  

p = 0. 0 1  

Ki  m  et  al. ( 2 0 1 4)  R etr os p e cti v e  

n = 7 2  

N e  wl y 
di a g n os e d 
D L  B  C L 

R- C  H  O P  1 0 0  U ni v ari at e  a n al ysis:  P F S 
H  R ( 9 5  %   CI):  

6. 0 3 ( 1. 7 9 -1 3. 5 5)  

I n v ers e:  0. 1 7 ( 0. 0 7-0. 5 6)  

p < 0. 0 0 1  

Pl o n q u et  et  al. 
( 2 0 0 7)  

( L  N  H 9 8  B 3) 

Pr os p e cti v e 
r a n d o  mi z e d 
p h as e II 
( aft er   A S  C T) 

n = 1 3 6  

N e  wl y 
di a g n os e d 
D L  B  C L 

A S  C T f oll o  w e d 
b y 
r a n d o  mi z ati o n 
t o   R T  X  or  n o 
R T  X 

8 0  U ni v ari at e  a n al ysis  E F S 
H  R ( 9 5  %   CI):  

1. 8 5 ( 1. 1 4 -3)  

I n v ers e: 0. 54 ( 0. 3 3 -0. 8 8)  

 p  =  0. 0 1  

H e  et  al. ( 2 0 1 6)  R etr os p e cti v e  

n = 1 1 4  

Pr e vi o usl y 
u ntr e at e d  

F L  

R T  X- c o nt ai ni n g 
t h er a p y 

1 0 0  U ni v ari at e  a n al ysis:  P F S 
H  R ( 9 5  %  CI)  

U ni v ari at e  a n al ysis:  P F S 
H  R ( 9 5  %   CI)  

3. 4 9 ( 1. 6 -7. 6 3)  

I n v ers e:  0. 2 9 ( 0. 1 3-0. 6 2)  

p = 0. 0 0 2  
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P u bli c ati o n  

(st u d y  n a  m e) 

St u d y t y p e  

N u  m b e r  of 
p ati e nts  

P ati e nt 
p o p ul ati o n  T r e at  m e nt  

N  K  C  C 
c ut - off 

( c ells/ µ  L) 

T r e at  m e nt  eff e ct  b as e d 
o n   N  K  C  C  

(  N  K  C  C-l o  w  vs.   N  K  C  C-
hi g h  c o  m p a ris o n *)  

S h af er  et  al. 
( 2 0 1 3) 

R etr os p e cti v e  

n = 7 5  

N e  wl y 
di a g n os e d 
F L  

R a di ot h er a p y 
( 1 1  p ati e nts) 
a n d/ or si n gl e 
a g e nt  or   R T  X -
c o nt ai ni n g 
r e gi  m e ns,  or 
o bs er v ati o n 
( n = 3 5) 

1 5 0  M ulti v ari at e  a n al ysis:   O S 
H  R ( 9 5  %   CI)  

6. 7 3 ( 0. 7 6 – 5 9)  

I n v ers e:  0. 1 5 ( 0. 0 1 7-1. 3 ) 

p  = 0. 0 8  

J ur c z a k  et  al. 
( 2 0 1 8) a n d 
M or p h o S ys /I n c yt e 
d at a  o n fil e  

(  M  O  R 2 0 8  C 2 0 1) 

Pr os p e cti v e 
p h as e II 
( n = 3 1) 

R-  R 
D L  B  C L 

M  O  R 0 0 2 0 8 
m o n ot h er a p y  

1 0 0  U ni v ari at e  a n al ysis  P F S 
H  R ( 9 5  %   CI) 

0. 2 4 ( 0. 0 9,  0. 7 0)  

Pr os p e cti v e 
p h as e II 
( n = 3 1) 

R- R i  N  H L, 
( p o ol e d  F L 
&  ot h er 
i  N  H L 
p ati e nts)  

U ni v ari at e  a n al ysis  P F S 
H  R ( 9 5  %   CI)  

 0. 3 9 ( 0. 1 2,  1. 2 5)  

*   N ot e t h at i n r a n d o  mi z e d st u di es,  h a z ar d r ati os s h o  w n i n t his  c ol u  m n  ar e f or t h e   N  K  C  C -l o  w  v ers us t h e   N  K  C  C-hi g h 
s u b gr o u p  usi n g  p o ol e d  d at a fr o  m  b ot h tr e at  m e nt  ar  ms  
A S  C T:  a ut ol o g o us st e  m  c ell tr a ns pl a nt;   CI:  c o nfi d e n c e i nt er v als;   D L  B  C L:  diff us e l ar g e   B  c ell l y  m p h o  m a;  E F S: 
e v e nt -fr e e s ur vi v al;  F L: f olli c ul ar l y  m p h o  m a;  F LI PI: f olli c ul ar l y  m p h o  m a I nt er n ati o n al  Pr o g n osti c I n d e x;   H  R: 
h a z ar d r ati o;   N  K  C  C:  n at ur al  kill er  c ell  c o u nt;   O S:  o v er all s ur vi v al;  P F S:  pr o gr essi o n -fr e e s ur vi v al;   R-C  H  O P; 
rit u xi  m a b,  c y cl o p h os p h a  mi d e,  d o x or u bi ci n,  vi n cristi n e,  a n d  pr e d nis o n e/ pr e d nis ol o n e;   R -R: r el a ps e d/r efr a ct or y; 
R T  X: rit u xi  m a b  
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1 6. 4  A p p e n di x   D: K a r n o fs k y  P e rf o r  m a n c e  St at us  S c al e  

 
D efi niti o n  of   R ati n g (  %)   C rit e ri a  
 

A bl e t o  c arr y  o n  n or  m al  a cti vit y  a n d t o   w or k;  n o 
s p e ci al  c ar e  n e e d e d.  

1 0 0   
N or  m al  n o  c o  m pl ai nts;  n o  e vi d e n c e  of 
dis e as e.  

9 0  
A bl e t o  c arr y  o n  n or  m al  a cti vit y;   mi n or 
si g ns  or s y  m pt o  ms  of  dis e as e.  

8 0  
N or  m al  a cti vit y   wit h  eff ort; s o  m e si g ns  or 
s y  m pt o  ms  of  dis e as e.  

U n a bl e t o   w or k;  a bl e t o li v e  at  h o  m e  a n d  c ar e f or   m ost 
p ers o n al  n e e ds;  v ar yi n g  a  m o u nt  of  assist a n c e  n e e d e d.  

7 0  
C ar es f or s elf;  u n a bl e t o  c arr y  o n  n or  m al 
a cti vit y  or t o  d o  a cti v e   w or k.  

6 0  
R e q uir es  o c c asi o n al  assist a n c e,  b ut is  a bl e 
t o  c ar e f or   m ost  of  his  p ers o n al  n e e ds. 

5 0  
R e q uir es  c o nsi d er a bl e  assi st a n c e  a n d 
fr e q u e nt   m e di c al  c ar e.  

U n a bl e t o  c ar e f or s elf; r e q uir es  e q ui v al e nt  of 
i nstit uti o n al  or  h os pit al  c ar e;  dis e as e   m a y  b e 
pr o gr essi n g r a pi dl y.  

4 0  
Dis a bl e d; r e q uir es s p e ci al  c ar e  a n d 
assist a n c e.  

3 0  
S e v er el y  dis a bl e d;  h os pit al  a d  missi o n is 
i n di c at e d  alt h o u g h  d e at h  n ot i  m  mi n e nt. 

2 0  
V er y si c k;  h os pit al  a d  missi o n  n e c ess ar y; 
a cti v e s u p p orti v e tr e at  m e nt  n e c ess ar y.  

1 0  
M ori b u n d; f at al  pr o c ess es  pr o gr essi n g 
r a pi dl y. 

0  D e a d  

S o ur c e:  K ar n ofs k y  a n d   B ur c h e n a ( 1 9 4 9) . T h e   Cli ni c al  E v al u ati o n  of   C h e  m ot h er a p e uti c   A g e nts i n   C a n c er. I n: 
M a c L e o d   C  M ( e d).  E v al u ati o n  of   C h e  m ot h er a p e uti c   A g e nts.   N e  w   Y or k:   C ol u  m bi a   U ni v ersit y  Pr ess;  1 9 4 9:  1 9 6.  
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1 6. 5  A p p e n di x E : N e  w   Y o r k   H e a rt   Ass o ci ati o n  F u n cti o n al   Cl assifi c ati o n  

 

C rit e ri a f o r N  Y  H  A  F u n cti o n al   Cl assifi c ati o n  

N  Y  H  A 
Cl ass  

C rit e ri a  

I N o s y  m pt o  ms  a n d  n o li  mit ati o n i n  or di n ar y  p h ysi c al  a cti vit y; s h ort n ess  of  br e at h   w h e n 
w al ki n g, st air  cli  m bi n g,  et c.  

II Mil d s y  m pt o  ms (  mil d s h ort n ess  of  br e at h  a n d/ or  a n gi n a  p ai n)  a n d sli g ht li  mit ati o n  d uri n g 
or di n ar y  a cti vit y  

III M ar k e d li  mit ati o n i n  a cti vit y  d u e t o s y  m pt o  ms,  e v e n  d uri n g l ess -t h a n-or di n ar y  a cti vit y ( e. g. 
w al ki n g s h ort  dist a n c es,  a p pr o xi  m at el y  > 2 0 – 1 0 0  m et ers); c o  mf ort a bl e  o nl y  at r est  

I  V S e v er e li  mit ati o ns;  p ati e nt  e x p eri e n c es s y  m pt o  ms  e v e n   w hil e  at r est,   m ostl y  b e d b o u n d  

A b br e vi ati o n:   N  Y  H  A,   N e  w   Y or k   H e art   Ass o ci ati o n  

 

 
  



I n c yt e   C or p or ati o n Pr ot o c ol   N u  m b er:   M  O  R 2 0 8  C 2 0 4 (  B -MI  N  D)  
D at e: 1 0 -A pr -2 0 2 4  I  N  D   N u  m b er:  1 1 4, 8 5 6 
C T P   A  m e n d  m e nt N o. 8 ,   V ersi o n 1 1 . 0 E u dr a  C T   N u  m b er: 2 0 1 4 -0 0 4 6 8 9 -1 1  
 

V  V -C LI  N -0 1 9 4 2 9  C o nfi d e nti al  P a g e 1 2 4  of 1 3 1  

1 6. 6  A p p e n di x F : I nf o r  m ati o n  o n I n v esti g ati o n al  a n d   R e gist e r e d  P r o d u ct s  

 

T h e I n v esti g at or’s   Br o c h ur e f or   M  O  R 0 0 2 0 8, a n d  S u  m  m ar y  of  Pr o d u ct   C h ar a ct eristi cs ( E  M  A)  or 
Pr es cri bi n g I nf or  m ati o n (  U S  F  D  A) f or R T  X  a n d   B E  N, will  b e s u p pli e d t o t h e st u d y sit es.  
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1 6. 7  A p p e n di x G : E q ui v al e nt   D os es f o r   C o rti c ost e r oi ds  

 
E q ui v al e nt  d os es f o r  c o rti c ost e r oi ds  

 

N a  m e (I  N  N)  E x a  m pl e  

E q ui v al e nt  d os es f o r 
8 0 –  1 0 0 –  1 2 0   m g 

m et h yl p r e d nis ol o n e  P ot e n c y  

H y dr o c ortis o n e  H y dr o c ort o n e  ®  4 0 0 –  5 0 0 –  6 0 0   m g  1  

Pr e d nis o n e  D e c orti n  ®  1 0 0 –  1 2 5 –  1 5 0   m g  4  

Pr e d nis ol o n e  D e c orti n  ®   H  1 0 0 –  1 2 5 –  1 5 0   m g  4  

M et h yl pr e d nis ol o n e  Ur b as o n  ®  8 0 –  1 0 0 –  1 2 0   m g  5  

D e x a  m et h as o n e  F ort e c orti n  ®  1 4 –  1 6 –  2 0   m g  3 0  
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1 6. 8  A p p e n di x H :   B o d y  S u rf a c e   A r e a (  B S  A)   C al c ul ati o n 

 
T h e  al g orit h  m t o  b e  us e d i n t his st u d y is:  
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1 6. 9  A p p e n di x I :   A n n   A r b o r  St a gi n g - C ots  w ol ds   R e c o  m  m e n d ati o ns  

 
St a g e I: i n v ol v e  m e nt  of  a si n gl e l y  m p h ati c r e gi o n (I),  or l o c alis e d i n v ol v e  m e nt  of  a si n gl e e xtr a 
l y  m p h ati c or g a n  or sit e (I E).  
 
St a g e II: i n v ol v e  m e nt  of t  w o  or   m or e l y  m p h ati c r e gi o ns  o n t h e s a  m e si d e  of  di a p hr a g  m (II)  or 
l o c alis e d i n v ol v e  m e nt  of  a n e xtr a l y  m p h ati c  or g a n  or sit e  a n d  o n e  or   m or e l y  m p h  n o d e r e gi o ns 
t h e s a  m e si d e  of  di a p hr a g  m (II E). 
 
St a g e III: i n v ol v e  m e nt  of t  w o  or   m or e l y  m p h ati c r e gi o ns  o n  b ot h si d es  of  di a p hr a g  m (III)   w hi c h 
m a y  als o  b e  a c c o  m p a ni e d  eit h er  b y l o c alis e d i n v ol v e  m e nt  of  a n  e xtr a l y  m p h ati c or g a n  or sit e 
(III E),  or  b y i n v ol v e  m e nt  of t h e s pl e e n (III S). 
 
St a g e I  V: Diff us e  or  diss e  mi n at e d i n v ol v e  m e nt  of  o n e  or   m or e  e xtr a l y  m p h ati c  or g a ns  or tiss u e, 
wit h  or   wit h o ut  ass o ci at e d l y  m p h  n o d e i n v ol v e  m e nt.  
B o n e   m arr o  w  or li v er i n v ol v e  m e nt   will  al  w a ys  b e  c o nsi d er e d  as st a g e I  V.  
 
 
C rit e ri a f o r   B -s y  m pt o  ms  
T h e  pr es e n c e  of: ( a)  u ni nt e nti o n al   w ei g ht l oss  of   m or e t h a n  1 0  %   wit hi n t h e  pr e vi o us  6   m o nt hs 
a n d/ or ( b) f e v ers  of  gr e at er t h a n  1 0 0. 5 °  F  or  3 8. 0 °   C f or  at l e ast  3  c o ns e c uti v e  d a ys   wit h o ut  ot h er 
e vi d e n c e of i nf e cti o n  a n d/ or ( c)  dr e n c hi n g  ni g ht s  w e ats   wit h o ut e vi d e n c e  of i nf e cti o n, is  d e n ot e d 
b y t h e s uffi x l ett er ‘  B’. ‘  A’ i n di c at es t h e  a bs e n c e  of t h es e s y  m pt o  ms.  

 
 
 
S o ur c es:  
 
A n n   Ar b or  St a gi n g 
C ar b o n e  et  al. ( 1 9 7 1) . R e p ort  of t h e  c o  m  mitt e e  o n   H o d g ki n's  dis e as e st a g i n g  cl assifi c ati o n. 
C a n c er   R es; 3 1: 1 8 6 0- 6 1. 
 
C ots  w ol ds   R e c o  m  m e n d ati o ns 
List er  et  al. ( 1 9 8 9) .  St a gi n g f or   H o d g ki n's  dis e as e.   R e p ort  of  a  c o  m  mitt e e  c o n v e n e d t o  dis c uss 
t h e  e v al u ati o n  a n d st a gi n g  of  p ati e nts   wit h   H o d g ki n's  dis e as e:   C ots  w ol ds   m e eti n g. J   Cli n 
O n c ol; 7: 1 6 3 0- 3 6 [ Err at u  m; J   Cli n   O n c ol.  1 9 9 0; 8: 1 6 0 2]. 
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1 6. 1 0  A p p e n di x J : I nt e r n ati o n al  P r o g n osti c I n d e x (I PI)  

O n e  p oi nt is  assi g n e d f or  e a c h  of t h e f oll o  wi n g c h ar a ct eristi cs : 

• A g e ol d er t h a n 6 0
• L a ct at e d e h y dr o g e n as e l e v el hi g h er t h a n n or m al
• E C O G  p erf or m a n c e  st at us sc or e  of 2 or gr e at e r (s e e  A p p e n di x K )
• St a g e III  or I V dis e as e
• M o r e t h a n on e i n v o l ve d  e xtr a n o d al  dis e as e sit e

T h e t ot al s c or e r a n ges  fr o  m  z er o t o fi v e,  c orr es p o n di n g t o t h e f oll o  wi n g ris k  gr o u ps: 

• L o w ris k:  0 – 1  p oi nts
• L o  w- i nt er  m e diat e ris k:  2  p oi nts
• Hi g h-i nt er  m e di at e ris k:  3  p oi nts
• H i g h ris k:  4– 5  p oi nts.

S o ur c e:  I nt er n ati o n al   N o n-  H o d g ki n's  L y  m p h o  m a  Pr o g n osti c  F a ct ors  Pr oj e ct ( 1 9 9 3) . A  pr e di cti v e 
m o d el f or  a g gr essi v e  n o n-  H o d g ki n's l y  m p h o  m a.   N  E n gl J   M e d.  1 9 9 3; 3 2 9( 1 4): 9 8 7- 9 4. 
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1 6. 1 1  A p p e n di x K: E  C  O  G  P e rf o r  m a n c e  St at us  

 

E  C  O  G  P e rf o r  m a n c e  St at us   G r a d es  

G r a d e  E  C  O  G  

0 F ull y  a cti v e,  a bl e t o  c arr y  o n  all  pr e -dis e as e  p erf or  m a n c e   wit h o ut r estri cti o n  

1 R estri ct e d i n  p h ysi c all y str e n u o us a cti vit y  b ut  a  m b ul at or y  a n d  a bl e t o  c arr y  o ut   w or k  of 
a li g ht  or s e d e nt ar y  n at ur e,  e. g., li g ht  h o us e   w or k,  offi c e   w or k  

2 A  m b ul at or y  a n d  c a p a bl e  of  all s elf c ar e  b ut  u n a bl e t o  c arr y  o ut  a n y   w or k  a cti viti es. 
U p  a n d  a b o ut   m or e t h a n  5 0  %  of   w a ki n g  h o urs  

3 C a p a bl e  of  o nl y li  mit e d s elf c ar e,  c o nfi n e d t o  b e d  or  c h air   m or e t h a n  5 0  %  of   w a ki n g 
h o urs  

4 C o  m pl et el y  dis a bl e d.   C a n n ot  c arr y  o n  a n y s elf c ar e.  T ot all y  c o nfi n e d t o  b e d  or  c h air  

5 D e a d  

 

S o ur c e : O k e n  et  al. ( 1 9 8 2) .  To xi cit y  a n d   R es p o ns e   Crit eri a  of t h e  E ast er n   C o o p er ati v e   O n c ol o g y 
Gr o u p.   A  m J   Cli n   O n c ol.  1 9 8 2; 5( 6): 6 4 9- 5 5. 

Cr e dit: T h e   E ast er n   C o o p er ati v e   O n c ol o g y   Gr o u p,   R o b ert   C o  mis   M.  D.,   Gr o u p   C h air. 
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1 6. 1 2  A p p e n di x L: R es p o ns e   C rit e ri a  

T h e r es p o ns e  crit eri a i n t his st u d y  ar e t h os e  d efi n e d i n t h e t a bl e  b el o  w.   All  of t h e  m  ar e  b as e d  o n 
t h e I nt er n ati o n al   W or ki n g   Gr o u p r es p o ns e  crit eri a (C h es o n  et  al.  2 0 0 7 ). 
 

D efi niti o n  of R es p o ns e   C rit e ri a  

R es p o ns e  D efi niti o n  N o d al   m ass es  S pl e e n, li v e r  B o n e   m a r r o  w  

C  R Dis a p p e ar a n c e  of  all 
e vi d e n c e  of  dis e as e  

a)   F  D  G -a vi d  or  P E T 
p ositi v e  pri or t o 
t h er a p y;   m ass  of 
a n y si z e  p er  mitt e d 
if  P E T  n e g ati v e 

b) V ari a bl e  F  D  G -a vi d 
or  P E T  n e g ati v e; 
r e gr essi o n t o 
n or  m al si z e  o n   C T  

N ot  p al p a bl e, 
n o d ul es 
dis a p p e ar e d  

I nfiltr at e 
cl e ar e d  o n 
r e p e at  bi o ps y; 
if 
i n d et er  mi n at e 
b y 
m or p h ol o g y, 
i  m  m u n o hist o-
c h e  mistr y 
s h o ul d  b e 
n e g ati v e  

P  R  R e gr essi o n  of   m e as ur a bl e 
dis e as e  a n d  n o  n e  w sit es  

≥ 5 0  %  d e cr e as e i n 
S P  D  of  u p t o  6 
l ar g est  d o  mi n a nt 
m ass es;  n o i n cr e as e 
i n si z e o n   C T  

a)   F  D  G -a vi d  or  P E T 
p ositi v e  pri or t o 
t h er a p y;  o n e  or 
m or e  P E T  p ositi v e 
at  pr e vi o usl y 
i n v ol v e d sit e 

b) V ari a bl e  F  D  G -a vi d 
or  P E T  n e g ati v e; 
r e gr essi o n  o n   C T 

≥ 5 0  %  d e cr e as e 
i n  S P  D  of 
n o d ul es (f or 
si n gl e  n o d ul e i n 
gr e at est 
tr a ns v ers e 
di a  m et er);  n o 
i n cr e as e i n si z e 
of li v er  or 
s pl e e n  

Irr el e v a nt if 
p ositi v e  pri or 
t o t h er a p y;  c ell 
t y p e s h o ul d  b e 
s p e cifi e d  

S  D  F ail ur e t o  att ai n   C  R/ P  R  or 
P  D  

a)   F  D  G -a vi d  or  P E T 
p ositi v e  pri or t o 
t h er a p y;  P E T 
p ositi v e  at  pri or 
sit es  of  dis e as e  a n d 
n o  n e  w sit es  o n   C T 
or  P E T  

b) V ari a bl e  F  D  G -a vi d 
or  P E T  n e g ati v e; 
n o  c h a n g e i n si z e 
of  pr e vi o us l esi o ns 
o n   C T  
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D efi niti o n  of R es p o ns e   C rit e ri a  

R es p o ns e  D efi niti o n  N o d al   m ass es  S pl e e n, li v e r  B o n e   m a r r o  w  

R el a ps e d 
dis e as e  or 
P  D  

A n y  n e  w l esi o n  or i n cr e as e 
b y ≥ 5 0  %  of  pr e vi o usl y 
i n v ol v e d sit es fr o  m  n a dir 

A p p e ar a n c e  of  a  n e  w 
l esi o n(s)  > 1. 5  c  m i n 
a n y  a xis, ≥ 5 0  % 
i n cr e as e i n  S P  D  of 
m or e t h a n  o n e  n o d e, 
or  ≥ 5 0  % i n cr e as e i n 
l o n g est  di a  m et er  of  a 
pr e vi o usl y i d e ntifi e d 
n o d e  > 1  c  m i n s h ort 
a xis  

L esi o ns  P E T  p ositi v e 
if  F  D  G-a vi d 
l y  m p h o  m a  or  P E T 
p ositi v e  pri or t o 
t h er a p y 

> 5 0  % i n cr e as e 
fr o  m  n a dir i n 
t h e  S P  D  of  a n y 
pr e vi o us l esi o ns  

N e  w  or 
r e c urr e nt 
i n v ol v e  m e nt 

A b br e vi ati o ns:   C  R  =  c o  m pl et e r es p o ns e;  F  D  G  =  [1 8 F]fl u or o d e o x y gl u c os e;  P E T  =  p ositr o n  e  missi o n t o  m o gr a p h y; 
C T  =  c o  m p ut e d t o  m o gr a p h y;  P  R  =  p arti al r es p o ns e;  S P  D  =  s u  m  of t h e  pr o d u ct  of t h e  di a  m et ers;  S  D  =  st a bl e 
dis e as e;  P  D  =  pr o gr essi v e  dis e as e . 
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