
Pr ot o c ol I 3 Y- M C-J P C S (f)

A P h as e 1 b/ 2 St u d y of A b e m a ci cli b i n C o m bi n ati o n Wit h Iri n ot e c a n a n d T e m o z ol o mi d e ( P art 
A) a n d A b e m a ci cli b i n C o m bi n ati o n Wit h T e m o z ol o mi d e ( P art B) i n P e di atri c a n d Y o u n g
A d ult P ati e nts Wit h R el a ps e d/ R efr a ct or y S oli d T u m ors a n d A b e m a ci cli b i n C o m bi n ati o n Wit h
Di n ut u xi m a b, G M- C S F, Iri n ot e c a n, a n d T e m o z ol o mi d e i n P e di atri c a n d Y o u n g A d ult P ati e nts
Wit h R el a ps e d/ R efr a ct or y N e ur o bl ast o m a ( P art C)

N C T 0 4 2 3 8 8 1 9

A p pr o v al D at e: 1 8 J U L 2 0 2 3



C O N FI D E N TI A L  I 3 Y-M C -J P C S (f) 

L Y 2 8 3 5 2 1 9  1  

Titl e P a g e  

C o nfi d e nti al I nf or m ati o n  
T h e i nf or m ati o n c o nt ai n e d i n t hi s d o c u m e nt i s c o nfi d e nti al a n d i s i nt e n d e d f or t h e u s e of cli ni c al i n v e sti g at or s. It i s t h e pr o p ert y of 

Eli Lill y a n d C o m p a n y or it s s u b si di ari e s a n d s h o ul d n ot b e c o pi e d b y or di stri b ut e d t o p er s o n s n ot i n v ol v e d i n t h e cli ni c al 

i n v e sti g ati o n of a b e m a ci cli b ( L Y 2 8 3 5 2 1 9) , u nl e s s s u c h p er s o n s ar e b o u n d b y a c o nfi d e nti alit y a gr e e m e nt wit h Eli Lill y a n d 

C o m p a n y or it s s u b si di ari e s.   

N ot e t o R e g ul at or y A ut h oriti e s:  T hi s d o c u m e nt m a y c o nt ai n pr ot e ct e d p er s o n al d at a a n d/ or c o m m er ci all y c o nfi d e nti al i nf or m ati o n 

e x e m pt fr o m p u bli c di s cl o s ur e. Eli Li ll y a n d C o m p a n y r e q u e st s c o n s ult ati o n r e g ar di n g r el e a s e/r e d a cti o n pri or t o a n y p u bli c r el e a s e. 

I n t h e U nit e d St at e s, t hi s d o c u m e nt i s s u bj e ct t o Fr e e d o m of I nf or m ati o n A ct ( F OI A) E x e m pti o n 4 a n d m a y n ot b e r e pr o d u c e d or 

ot h er wi s e di s s e mi n at e d wit h o ut t h e w ritt e n a p pr o v al of Eli Lill y a n d C o m p a n y or it s s u b si di ari e s. 

P r ot o c ol Titl e : A P h as e 1 b / 2 St u d y of A b e m a ci cli b i n C o m bi n ati o n wit h Iri n ot e c a n a n d 
T e m o z ol o mi d e ( P art A ) a n d A b e m a ci cli b i n C o m bi n ati o n wit h T e m o z ol o mi d e ( P art B ) i n 
P e di atri c a n d Y o u n g A d ult P ati e nts wit h R el a ps e d/ R efr a ct or y S oli d T u m ors  a n d A b e m a ci cli b i n 
C o m bi n ati o n wit h Di n ut u xi m a b, G M -C S F, Iri n ot e c a n, a n d  T e m o z ol o mi d e  i n P e di atri c a n d 
Y o u n g A d ult  P ati e nts wit h R el a ps e d/ R efr a ct or y N e ur o bl ast o m a ( P art C ).  

P r ot o c ol N u m b e r:  I 3 Y-M C -J P C S 

A m e n d m e nt  N u m b e r: (f) 

C o m p o u n d N u m b e r:  L Y 2 8 3 5 2 1 9  

St u d y P h as e:  P h as e 1 b/ 2  

S h o rt Titl e : A P h as e 1 b / 2 St u d y of A b e m a ci cli b Pl us C h e m ot h er a p y a n d / or 
C h e m oi m m u n ot h er a p y i n P e di atri c a n d Y o u n g A d ult P ati e nts wit h R el a ps e d/ R efr a ct or y S oli d 
T u m ors  

A c r o n y m:  J P C S 

S p o n s o r N a m e:  Eli Lill y a n d C o m p a n y  

L e g al R e gist e r e d A d d r e ss:  I n di a n a p oli s, I n di a n a, U S A 4 6 2 8 5  

R e g ul at o r y A g e n c y I d e ntifi e r N u m b e r(s):  

I N D: 1 3 8 0 2 4  

E u dr a C T:  2 0 1 9 -0 0 2 9 3 1 -2 7  

E U tri al n u m b er: 2 0 2 3 -5 0 6 7 7 8 -1 1 -0 0  

D o c u m e nt I D: V V -C LI N -0 9 5 0 0 5  

A p p r o v al D at e: Pr ot o c ol A m e n d m e nt ( f) El e ctr o ni c all y Si g n e d a n d A p pr o v e d b y Lill y o n d at e 
pr o vi d e d b el o w.  

A p pr o v e d o n 1 8 J ul 2 0 2 3 G M T



C O N FI D E N TI A L  I 3 Y-M C -J P C S (f) 

 

L Y 2 8 3 5 2 1 9  2  

P r ot o c ol A m e n d m e nt S u m m a r y of C h a n g es  T a bl e   
D O C U M E N T H I S T O R Y  

D o c u m e nt  D at e  

A m e n d m e nt 
( e) 

1 1 -J ul -2 0 2 2  

A m e n d m e nt 
(d ) 

0 4 -M ar -2 0 2 1  

A m e n d m e nt 
( c) 

1 5 -J a n -2 0 2 1  

A m e n d m e nt 
( b) 

0 8 -J ul -2 0 2 0  

A m e n d m e nt 
( a) 

1 7 -A pr -2 0 2 0  

Ori gi n al 
Pr ot o c ol  

1 4 -D e c -2 0 1 9  

A m e n d m e nt (f) 

T his a m e n d m e nt is c o nsi d er e d t o b e s u bst a nti al  

T h e a m e n d m e nt i s c o nsi d er e d t o b e s u bst a nti al b e c a us e it is li k el y t o h a v e a si g nifi c a nt i m p a ct o n 
t h e s af et y or t h e ri g hts of t h e st u d y p arti ci p a nts . 

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 o v er all r ati o n al e f or t his pr ot o c ol a m e n d m e nt  is t o m o dif y t h e i n cl usi o n crit eri a t o all o w 
fl e xi bilit y r el at e d t o r eti n oi d us e , t o all o w I V t e m o z ol o mi d e (sit e s o ur c e d o nl y) i n P art C , a n d t o 
ali g n t h e pr ot o c ol f or tr a nsiti o n  t o E U  Cli ni c al Tri al R e g ul ati o n ( E U C T R ) 5 3 6/ 2 0 1 4 . A d diti o n al 
c h a n g es i n t h e pr ot o c ol  ar e s u m m ar i z e d in t h e t a bl e b el o w.  Mi n or  t y p ogr a p hi c al or f or m atti n g  
c h a n g es ar e n ot list e d.  

S e cti o n # a n d N a m e  D es c ri pti o n of C h a n g e  B ri ef R ati o n al e  

1. 1. S y n o psis  A d d e d r e g ul at or y a g e n c y i d e ntifi er n u m b ers T o ali g n wit h E U C T R  

1. 1. S y n o psis  A d d e d f o ot n ot e “ a ” t o o bj e cti v es/ e n d p oi nts 
t a bl e: “I n P art C, P K is a pri m ar y e n d p oi nt f or 
St a g e 1 o nl y ”  

Cl arifi c ati o n  

1. 1. S y n o psis  A d d e d ess e nti al d es cri pti o n of st u d y 
p o p ul ati o n  

T o ali g n wit h E U C T R  

1. 1. S y n o psis  A d d e d s u bs e cti o n f or et hi c al c o nsi d er ati o ns 
of ris k b e n efit  

T o ali g n wit h E U C T R  

1. 2. S c h e m a  U p d at e d st u d y s c h e m a t o i n cl u d e C o h ort B 5 
a n d mi n or f or m atti n g c h a n g es  

Err or c orr e cti o n  

1. 3. 1. S c h e d ul e of 
A cti viti es f or P ar ts A 

I n t e xt a b o v e S o A t a bl e f or S c h e d ul e of O n-
St u d y Tr e at m e nt A cti viti es f or P arts A a n d B , 

Cl arifi c ati o n  

A p pr o v e d o n 1 8 J ul 2 0 2 3 G M T



C O N FI D E N TI A L  I 3 Y-M C -J P C S (f) 

 

L Y 2 8 3 5 2 1 9  3  

S e cti o n # a n d N a m e  D es c ri pti o n of C h a n g e  B ri ef R ati o n al e  

a n d B  “ ( pr e g n a n c y r es ult s ar e n ot r e q uir e d t o b e 
r e c or d e d i n t h e e C R F) ” a d d e d i n t h e s e c o n d 
t o l ast s e nt e n c e 

1. 3. 1. S c h e d ul e of 
A cti viti es f or P arts A 
a n d B  

I n O n-St u d y Tr e at m e nt A cti viti es f or P arts A 
a n d B,  

 
 

 
 

 

Cl arifi c ati o n  

1. 3. 1. S c h e d ul e of 
A cti viti es f or P arts A 
a n d B  

I n O n-St u d y Tr e at m e nt A cti viti es f or P arts A 
a n d B, H e m at ol o g y li n e -it e m c o m m e nts 
m o difi e d a n d a d d e d:  

C urr e nt c o m m e nt e dit e d t o: “ ≤ 7 d a ys pri or t o 
C 1 D 1. F or C 2  a n d b e y o n d, ≤ 3 d a ys b ef or e  
D a y 1 a n d ± 3 d a ys f or D a ys 8 a n d 1 5 ”  

 

A d d e d: “If iri n ot e c a n h as b e e n dis c o nti n u e d 
( P art A) or n ot p art of t h e r e gi m e n ( P art B), 
a n d cli ni c all y si g nifi c a nt c yt o p e ni a is n ot 
o bs er v e d aft er 3 c y cl es, C B C m a y b e r e d u c e d 
t o D a y 1 ( c an eli mi n at e D a ys 8 a n d/ or 1 5). ”  

T o r e d u c e p arti ci p a nt 
b ur d e n  

1. 3. 1. S c h e d ul e of 
A cti viti es f or P arts A 
a n d B  

I n O n-St u d y Tr e at m e nt A cti viti es f or P arts A 
a n d B, Cli ni c al C h e mi str y li n e -it e m 
c o m m e nts m o difi e d a n d a d d e d:  

C urr e nt c o m m e nt e dit e d t o: ≤ 7 d a ys pri or t o 
C 1 D 1. F or C 2 a n d b e y o n d, ≤ 3 d a ys b ef or e  
D a y 1 a n d ± 3 d a ys f or D a ys 8 a n d 1 5  

 

A d d e d: “If o n st u d y > 3 c y cl es a n d cli ni c all y 
si g nifi c a nt c h e mi str y a d v ers e e v e nt i s n ot 
o bs er v e d, fr e q u e n c y m a y b e r e d u c e d t o D a y 1 
( c an eli mi n at e D a ys 8 a n d/ or 1 5). ”  

T o r e d u c e p arti ci p a nt 
b ur d e n  

1. 3. 1. S c h e d ul e of 
A cti viti es f or P arts A 
a n d B  

I n O n-St u d y Tr e at m e nt A cti viti es f or P arts A 
a n d B, C yst ati n C li n e -it e m c o m m e nt 
m o difi e d: “ ≤ 7 d a ys pri or t o C 1 D 1. F or C 2 
a n d b e y o n d, ≤ 3  d a ys b ef o r e D a y 1, u nl ess 
m or e fr e q u e nt ass ess m e nt i s cli ni c all y 
i n di c at e d. S e e S e cti o n 1 0. 2, A p p e n di x 2.  

T o r e d u c e p arti ci p a nt 
b ur d e n  

1. 3. 1. S c h e d ul e of 
A cti viti es f or P arts A 

I n P osttr e at m e nt F oll o w-U p S c h e d ul e of 
A cti viti es f or P arts A a n d B ,   

T o r e d u c e p arti ci p a nt 
b ur d e n  

A p pr o v e d o n 1 8 J ul 2 0 2 3 G M T

C CI

C CI



C O N FI D E N TI A L  I 3 Y-M C -J P C S (f) 

 

L Y 2 8 3 5 2 1 9  4  

S e cti o n # a n d N a m e  D es c ri pti o n of C h a n g e  B ri ef R ati o n al e  

a n d B   

 
 

1. 3. 2. S c h e d ul e of 
A cti viti es f or P art C  

I n t e xt f or S e cti o n 1. 3. 2, “( pr e g n a n c y r es ult s 
ar e n ot r e q uir e d t o b e r e c or d e d i n t h e e C R F) ” 
a d d e d i n t h e s e c o n d t o l a st s e nt e n c e 

Cl arifi c ati o n  

1. 3. 2. S c h e d ul e of 
A cti viti es f or P art C  

I n S c h e d ul e of B as eli n e a n d S cr e e ni n g 
A cti viti es f or P art C, li n e it e m f or   

 

T o r e d u c e p arti ci p a nt 
b ur d e n  

1. 3. 2. S c h e d ul e of 
A cti viti es f or P art C  

I n S c h e d ul e of B as eli n e a n d S cr e e ni n g 
A cti viti es f or P art C, li n e it e m f or s er u m or 
uri n e pr e g n a n c y t est, r e m o v e d “ X ” fr o m ≤ 1 4 
c ol u m n a n d a d d e d “ X ” t o ≤ 7 c ol u m n  

Cl arifi c ati o n  

1. 3. 2. S c h e d ul e of 
A cti viti es f or P art C  

I n S c h e d ul e of O n-St u d y Tr e at m e nt A cti viti es 
f or P art C, d el et e d t h e fir st p ar a gr a p h 
r e g ar di n g r e m ot e visits 

Err or c orr e cti o n  

1. 3. 2. S c h e d ul e of 
A cti viti es f or P art C  

I n S c h e d ul e of O n-St u d y Tr e at m e nt A cti viti es 
f or P art C,

 
 

Cl arifi c ati o n  

1. 3. 2. S c h e d ul e of 
A cti viti es f or P art C  

I n S c h e d ul e of O n-St u d y Tr e at m e nt A cti viti es 
f or P art C,  

 
 

 
 

C l arifi c ati o n 

1. 3. 2. S c h e d ul e of 
A cti viti es f or P art C  

I n S c h e d ul e of O n-St u d y Tr e at m e nt A cti viti es 
f or P art C, H e m at ol o g y li n e-it e m c o m m e nt, 
d el et e d “If p ati e nts r e m ai n o n st u d y f or > 4 
c y cl es a n d cli ni c all y si g nifi c a nt c yt o p e ni a is 
n ot o bs er v e d, C B C fr e q u e n c y m a y b e r e d u c e d 
t o t h e st art of s u bs e q u e nt c y cl es a n d as 
cli ni c all y i n di c at e d ”  

Cl arifi c ati o n  

1. 3. 2. S c h e d ul e of 
A cti viti es f or P art C  

I n S c h e d ul e of O n-St u d y Tr e at m e nt A cti viti es 
f or P art C, Bi o m ar k ers –  pl as m a li n e -it e m, 
r e d u c e d p arti ci p a nt w ei g ht t hr es h ol d f or 
s a m pli n g fr o m   k g t o   k g  

U p d at e  

A p pr o v e d o n 1 8 J ul 2 0 2 3 G M T

C CI

C CI

C CI

C CI

C CI C CI



C O N FI D E N TI A L  I 3 Y-M C -J P C S (f) 

 

L Y 2 8 3 5 2 1 9  5  

S e cti o n # a n d N a m e  D es c ri pti o n of C h a n g e  B ri ef R ati o n al e  

1. 3. 2. S c h e d ul e of 
A cti viti es f or P art C  

I n S c h e d ul e of O n-St u d y Tr e at m e nt A cti viti es 
f or P art C, Bi o m ar k ers-w h ol e bl o o d li n e -it e m, 
r e d u c e d p arti ci p a nt w ei g ht t hr es h ol d f or 
s a m pli n g fr o m   k g t o  k g f or w h ol e 
bl o o d dri e d bl o o d s p ot, a n d fr o m   k g t o 

 k g f or w h ol e bl o o d s a m pl e  

U p d at e  

1. 3. 2. S c h e d ul e of 
A cti viti es f or P art C  

I n P osttr e at m e nt F oll o w -U p S c h e d ul e of 
A cti viti es f or P art C , li n e it e m f or  

 

T o r e d u c e p arti ci p a nt 
b ur d e n  

1. 3. 2. S c h e d ul e of 
A cti viti es f or P art C  

I n P osttr e at m e nt F oll o w -U p S c h e d ul e of 
A cti viti es f or P art C,  

 

 

T o r e d u c e p arti ci p a nt 
b ur d e n  

1. 3. 2. S c h e d ul e of 
A cti viti es f or P art C  

I n P osttr e at m e nt F oll o w -U p S c h e d ul e of 
A cti viti es f or P art C , Pl as m a bi o m ar k er 
s a m pl e li n e -it e m, a d d e d c o m m e nts f or 

  p arti ci p a nts   k g, w h ol e bl o o d 
s a m pl e 

  i niti ati o n of s u bs e q u e nt t h er a p y, a n d  

  o nl y if n ot alr e a d y o bt ai n e d at vi sit 
w h e n p arti ci p a nt dis c o nti n u e d st u d y.  

U p d at e  

1. 3. 2. S c h e d ul e of 
A cti viti es f or P art C  

I n P osttr e at m e nt F oll o w -U p S c h e d ul e of 
A cti viti es f or P art C , Tiss u e s u b missi o n fr o m 
t u m or bi o ps y o bt ai n e d aft er pr o gr essi o n 
li n e-it e m, e dit e d t o: “ O nl y f or p ati e nts o n 
st u d y tr e at m e nt at l e ast 6 m o nt hs ”  

U p d at e  

1. 3. 2. S c h e d ul e of 
A cti viti es f or P art C  

I n P osttr e at m e nt F oll o w -U p S c h e d ul e of 
A cti viti es f or P art C , C oll e cti on of p ostst u d y 
a nti c a n c er tr e at m e nt li n e it e m, e dit e d 
c o m m e nt  

Cl arifi c ati o n  

2. 2. 6.  Pr e cli ni c al a n d 
Cli ni c al R ati o n al e  

A d d e d “( K E L L Y a n d I R -3 2) ” i n t h e t hir d 
p ar a gr a p h  

Cl arifi c ati o n  

2. 3.  B e n efit/ Ris k 
Ass ess m e nt  

C h a n g e d “str at e gi c ” t o “ eff e cti v e ” i n t h e fi rst 
s e nt e n c e  

Cl arifi c ati o n  

2. 3. 2. O v er all B e n efit 
Ris k C o n cl usi o n  

A d d e d s u bs e cti o n f or o v er all b e n efit ris k 
c o n cl usi o n  

T o ali g n wit h E U C T R  

A p pr o v e d o n 1 8 J ul 2 0 2 3 G M T

C CI C CI
C CI

C CI

C CI

C CI

C CI



C O N FI D E N TI A L  I 3 Y-M C -J P C S (f) 

 

L Y 2 8 3 5 2 1 9  6  

S e cti o n # a n d N a m e  D es c ri pti o n of C h a n g e  B ri ef R ati o n al e  

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

A d d e d f o ot n ot e “ a ” t o o bj e cti v es/ e n d p oi nts 
t a bl e: “I n P art C, P K is a pri m ar y e n d p oi nt f or 
St a g e 1 o nl y ”  

Cl arifi c ati o n  

4. 1. 2. T w o -st a g e 
D esi g n f or P art C  

St a g e 1 s u bs e cti o n  

  d el et e d “t h e tri al ” fr o m R ul es A a n d B  

  a d d e d “ c o m pl eti n g ” t o R ul e B  

  r e pl a c e d “ mi ni m u m ” wit h “ mi n or ” i n 
R ul e C  

 

Cl arifi c ati o n  

Cl arifi c ati o n  

C orr e cti o n  

4. 1. 2. T w o -st a g e 
D esi g n f or P art C  

I n D e-es c al ati o n d uri n g c o h ort e x p a nsi o n 
s u bs e cti o n, r e pl a c e d “ a n d ” wit h “ b ut ” i n t h e 
first s e nt e n c e 

C orr e cti o n  

5. 1. I n cl usi o n Crit eri a  I n cl usi o n crit eri o n # 3, f or P art C o nl y, 
d efi niti o n of t h e first r el a ps e w as e dit e d t o 
i n cl u d e “ wit h or wit h o ut r eti n oi ds ”  

T o all o w fl e xi bilit y  

5. 1. I n cl usi o n Crit eri a  I n cl usi o n crit eri o n # 3, f or P arts A, B a n d C, 
it e m ii, c h a n g e d “ c a n n ot ” t o “ c a n ” 

C orr e cti o n  

5. 1. I n cl usi o n Crit eri a  I n cl usi o n crit eri o n # 5, a d d e d “a n d/ or h a v e a 
g astri c/ n as o g astri c t u b e. R ef er t o 
S e cti o n  6. 1. 2 f or alt er n ati v e a d mi nistr ati o n 
m et h o ds ”  

Cl arifi c ati o n  

5. 1. I n cl usi o n Crit eri a  I n cl usi o n crit eri o n # 6, t e xt of t h e first 
s e nt e n c e, a d d e d “ d e e m e d cli ni c all y 
i nsi g nifi c a nt at t h e i n v esti g at or’s dis cr eti o n ”, 
a n d d el et e d “ ot h er wis e n ot e d  ( Gr a d e ≤ 2 f or 
al o p e ci a, d e cr e as e d t e n d o n r efl e x, a n d 
r esi d u al p eri p h er al s e ns or y n e ur o p at h y ar e 
a c c e pt a bl e) ”  

F or fl e xi bilit y  

5. 2. E x cl usi o n 
Crit eri a  

E x cl usi o n crit eri o n # 2 0 e dit e d, n o w r e a ds 
“ T h e p ati e nt h as a cti v e s yst e mi c i nf e cti o ns 
( e. g. b a ct eri al, f un g al, or vir al i nf e cti o n 
r e q uiri n g I V t h er a p y). I n di vi d u als wit h st a bl e 
HI V, H e p atiti s B, or C f or w h o m e x p os ur e t o 
t h e i n v esti g ati o n al tr e at m e nt i s n ot e x p e ct e d 
t o e x a c er b at e t h eir c urr e nt di s e as e m a y b e 
c o nsi d er e d eli gi bl e. S cr e e ni n g is n ot r e q uir e d 
f or e nr oll m e nt. ”  

Cl arifi c ati o n  

5. 2. E x cl usi o n 
Crit eri a  

E x cl usi o n crit eri o n # 3 1, e dit e d t h e first 
s e nt e n c e t o r e pl a c e “ or ” wit h “ a n d ” a n d a d d e d 
“ n e ur ol o gi c al ”  

Cl arifi c ati o n  

5. 2. E x cl usi o n E x cl usi o n crit eri o n # 3 2 w as a d d e d: “ P art C F or a d diti o n al 
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Crit eri a  o nl y, h a v e r e c ei v e d  pri or a nti -G D 2 t h er a p y 
d uri n g i n d u cti o n p h as e ”  

cl arifi c ati o n  

6. 1. St u d y 
I nt er v e nti o n(s) 
A d mi ni st er e d  

C h a n g e d C y cl e “ 4 ” t o C y cl e “ 3 ” i n t h e first 
s e nt e n c e of t h e f o urt h p ar a gr a p h  

C orr e cti o n  

6. 1. St u d y 
I nt er v e nti o n(s) 
A d mi ni st er e d  

Tr e at m e nt  t e xt w as e dit e d i n s u bs e cti o ns f or 
a b e m a ci cli b, t e m o z ol o mi d e, iri n ot e c a n, 
di n ut u xi m a b a n d G M -C S F  

Cl arifi c ati o n  

6. 1. St u d y 
I nt er v e nti o n(s) 
A d mi ni st er e d  

A d d e d E U a ut h ori z ati o n -r el at e d t e xt f or e a c h 
st u d y i nt er v e nti o n  

T o ali g n wit h E U C T R  

6. 1. St u d y 
I nt er ve nti o n(s) 
A d mi ni st er e d  

A d d e d s u bs e cti o n f or p a c k a gi n g a n d l a b eli n g  T o ali g n wit h E U C T R  

6. 1. 3. Crit eri a t o 
B e gi n S u bs e q u e nt 
C y cl es of Tr e at m e nt  

 
 
 

 

Cl arifi c ati o n  

6. 1. 3. Crit eri a t o 
B e gi n S u bs e q u e nt 
C y cl es of Tr e at m e nt  

A d d e d “ u nl ess d e e m e d cli ni c all y i nsi g nifi c a nt 
b y t h e i n v esti g at or ” at e n d of fi n al b ull et 
p oi nt a n d d el et e d “ ( e x c e pt al o p e ci a, a n or e xi a, 
ast h e ni a, a n d d e cr e as e d t e n d o n r efl e x) ”  

Cl arifi c ati o n  

6. 5. 1. P alli ati v e, 
M e di ci n e a n d 
S u p p orti v e C ar e  

I n S u p p orti v e C ar e s u bs e cti o n 

T hir d b ull et: D el et e d t h e first p orti o n of t h e 
s e nt e n c e a n d a d d e d “t hr o m b o p oi eti c gr o wt h 
f a ct ors ” 

Fift h b ull et: D el et e d t h e s e c o n d s e nt e n c e  

Cl arifi c ati o n  

6. 5. 2.  S u p p orti v e 
M a n a g e m e nt f or 
Di arr h e a  

E dit e d t h e first, s e c o n d, a n d f o urt h p ar a gr a p hs Cl arifi c ati o n  

6. 6. 1. 1. D os e 
M o difi c ati o n 
G ui d a n c e d u e t o 
T o xi citi es 
C o nsi d er e d t o b e 
Attri b ut e d t o 
A b e m a ci cli b  

I n t h e P arts A a n d B t a bl e f or a b e m a ci cli b 
d os e a dj ust m e nts a n d s us p e nsi o ns d u e t o 
n o n h e m at ol o gi c t o xi cit y c o nsi d er e d t o b e 
attri b ut e d t o a b e m a ci cli b, a d d e d “ u nl ess 
d e e m e d cli ni c all y i nsi g nifi c a nt b y t h e 
i n v esti g at or ” t o t h e li n e f or N o n h e m at ol o gi c 
T o xi cit y ( e x c e pt di arr h e a, A L T / A S T 
i n cr e as e d, a n d I L D/ p n e u m o niti s) 

Cl arifi c ati o n  

6. 6. 1. 1. D os e 
M o difi c ati o n 

I n t h e P arts A a n d B t a bl e f or a b e m a ci cli b 
d os e a dj ust m e nts a n d s us p e nsi o ns d u e t o 

C orr e cti o n  
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G ui d a n c e d u e t o 
T o xi citi es 
C o nsi d er e d t o b e 
Attri b ut e d t o 
A b e m a ci cli b  

n o n h e m at ol o gi c t o xi cit y c o nsi d er e d t o b e 
attri b ut e d t o a b e m a ci cli b, a d d e d s u p ers cri pt 
“ b ” f o ot n ot e r ef er e n c e t o li n es f or  

 

  Di arr h e a Gr a d e 2 t h at p er sists, a n d  

  I L D / p n e u m o nitis. 

6. 6. 1. 3. P art 
C -S p e cifi c D os e 
M o difi c ati o ns  

I n t h e t a bl e f or P art C D os e M o difi c ati o ns f or 
Di arr h e a, a d d e d  

  s u p ers cri pt “ a ” f o ot n ot e r ef er e n c e t o 
li n e f or Gr a d e 2 D o es n ot R es ol v e t o 
≤ Gr a d e 1 Wit hi n 2 4 h o urs, 1 st E v e nt 
c ol u m n: “ P ersists or r e c urs a  d es pit e 
m a xi m al s u p p orti v e m e as ur es ”  

  n e w f o ot n ot e “ a  D et er mi n ati o n of 
p ersist e nt e v e nts will b e at t h e 
dis cr eti o n of t h e i n v esti g at or. 
R e c urr e nt t o xi cit y r ef ers t o t h e s a m e 
e v e nt o c c urri n g wit hi n t h e n e xt 8 
w e e ks ( as m e as ur e d fr o m t h e st o p d at e 
of t h e pr e c e di n g e v e nt). ”  

Cl arifi c ati o n  

6. 6. 1. 3. P art C -
S p e cifi c D os e 
M o difi c ati o ns  

I n t h e t a bl e f or P art C Dos e M o difi c ati o ns f or 
H e p at ot o xi cit y  

  a d d e d s u p ers cri pt “ a ” f o ot n ot e 
r ef er e n c e t o li n e titl e: “ P ersist e nt or 
R e c urr e nt a  Gr a d e 2 A S T/ A L T 
I n cr e as e ” 

  e dit e d a n d r e or d er e d e xisti n g 
s u p ers cri pt f o ot n ot e r ef er e n c es  

  a d d e d n e w f o ot n ot e “ a  D et er mi n ati o n of 
p ersist e nt e v e nts will b e at t h e 
dis cr eti o n of t h e i n v esti g at or. 
R e c urr e nt t o xi cit y r ef ers t o t h e s a m e 
e v e nt o c c urri n g wit hi n t h e n e xt 8 
w e e ks ( as m e as ur e d fr o m t h e st o p 
d at e of t h e pr e c e di n g e v e nt).  

  C h a n g e d f o ot n ot e c fr o m “ 3 6 ” d a ys t o 
“ 3 5 ”  

Cl arifi c ati o n  

6. 6. 1. 3. P art C -
S p e cifi c D os e 
M o difi c ati o ns  

I n t h e t a bl e f or P art C D os e M o difi c ati o ns f or 
Mis c ell a n e o us T o xi cit y  

  a d d e d s u p ers cri pt “ a ” a n d f o ot n ot e 
r ef er e n c e t o P ersist e nt or r e c urr e nt: 

Cl arifi c ati o n  
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“ P ersist e nt or r e c urr e nt a  Gr a d e 2 
d es pit e m a xi m al s u p p orti v e c ar e b ”  

  a d d e d s u p ers cri pt “ b ” f o ot n ot e 
r ef er e n c e t o li n e f or N o n h e m at ol o gi c 
T o xi cit y n ot Ot h er wis e D es cri b e d 
A b o v e: “ Gr a d e 2 P ersist e nt or 
r e c urr e nta, b ”  

  a d d e d n e w f o ot n ot e “ a  D et er mi n ati o n of 
p ersist e nt e v e nts will b e at t h e 
dis cr eti o n of t h e i n v esti g at or. 
R e c urr e nt t o xi cit y r ef ers t o t h e s a m e 
e v e nt o c c urri n g wit hi n t h e n e xt 8 
w e e ks ( as m e as ur e d fr o m t h e st o p d at e 
of t h e pr e c e di n g e v e nt).  

  e dit e d f or m er f o ot n ot e “ a ” t o “ b ” a n d 
m o difi e d t e xt: “ b  D o es n ot r es ol v e 
wit h m a xi m al s u p p orti v e m e as ur es 
wit hi n 7  d a ys t o b as eli n e or Gr a d e 1 
u nl ess d e e m e d cli ni c all y i nsi g nifi c a nt 
t h e i n v esti g at or. 

8. 3. A d v ers e E v e nts 
a n d S eri o us A d v ers e 
E v e nts  

A d d e d s e cti o ns a n d c o nt e nt f or “ D efi niti o n of 
A E ” a n d “ E v e nts m e eti n g t h e A E d efi niti o n ”  

T o ali g n wit h E U C T R  

8. 3. A d v ers e E v e nts 
a n d S eri o us A d v ers e 
E v e nts  

A d d e d “ cli ni c all y r el e v a nt ” i n t h e s e c o n d 
s e nt e n c e of t h e ei g ht h  p ar a gr a p h  

Cl arifi c ati o n  

8. 3. 3.  R e g ul at or y 
R e p orti n g 
R e q uir e m e nts  f or 
S A Es  

E dit e d t h e s e c o n d b ull et a n d d el et e d t h e t hir d 
b ull et  

T o ali g n wit h E U C T R  

8. 8. 1. Bi o m ar k ers f or 
P art C  

A d d e d “f or i nst a n c e t o u n d erst a n d t h e r ol e of 
v ari o us c o -o c c urri n g alt er ati o ns ” t o t h e l ast 
s e nt e n c e of t h e s e c o n d p ar a gr a p h  

Cl arifi c ati o n  

8 . 8. 1. Bi o m ar k ers f or 
P art C  

D el et e d t h e first s e nt e n c e i n t h e t hir d 
p ar a gr a p h  

C orr e cti o n  

8. 8. 1. Bi o m ar k ers f or 
P art C  

I n t h e f o urt h p ar a gr a p h, r e vis e d ti m efr a m e f or 
st or a g e or r et e nti o n of bi o m ar k er s a m pl es 
fr o m  

U p d at e d  

8. 8. 1. 1. Tiss u e 
S a m pl es f or 
Bi o m ar k er R es e ar c h  

D el et e d t h e f o urt h a n d fift h p ar a gr a p hs  U p d at e  
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8. 8. 1. 2. Pl as m a 
S a m pl es f or 
Bi o m ar k er R es e ar c h  

D el et e d t h e s e c o n d p ar a gr a p h  U p d at e  

9. 4. 6. 2. 1. 2 0 1 7 I N R C  D el et e d f o ot n ot e “ a ” f or F D G-P E T i n t h e 
s u bs e cti o n, Pri m ar y t u m or (s oft ti ss u e) 
r es p o ns e 

Cl arifi c ati o n  

9. 4. 6. 2. 1. 2 0 1 7 I N R C  D el et e d f o ot n ot e “ a ” f or S U V c oll e cti o n a n d 
r e n u m b er e d ot h er f o ot n ot es i n t h e S oft tis s u e 
a n d b o n e m et ast ati c dis e as e t u m or r es p o ns e 
s u bs e cti o n  

Cl arifi c ati o n  

9. 4. 6. 2. 1. 2 0 1 7 I N R C  D el et e d “ S U V will b e c oll e ct e d f or F D G P E T 
a vi d sit es ” fr o m f o ot n ot e b  

 

9. 5. I nt eri m A n al ys es  M o difi e d t h e s e c o n d a n d t hir d b ull ets b y 
a d di n g “tr e at m e nt -r el at e d ” (tr e at m e nt-r el at e d 
A E..) a n d r e pl a ci n g “ mi ni m al ” wit h " mi n or ” 
( mi n or r es p o ns e), r es p e cti v el y 

Cl arifi c ati o n  

9. 5. I nt eri m A n al ys es  A d d e d “If 5 5 m g/ m 2  is d e cl ar e d t h e M T D, b ut 
eit h er R ul e A or B is tri g g er e d d uri n g c o h ort 
e x p a nsi o n, t h e D M C m a y r e c o m m e n d t h at 
s u bs e q u e nt p ati e nts b e tr e at e d at 3 0 m g/ m 2 . 
S e e S e cti o n 4. 1. 2. ”  

Cl arifi c ati o n  

1 0. 1. 1. R e g ul at or y 
a n d Et hi c al 
C o nsi d er ati o ns  

A d d e d n e w f o urt h b ull et p oi nt  U p d at e  

1 0. 1. 1. R e g ul at or y 
a n d Et hi c al 
C o nsi d er ati o ns  

Mi n or e dit r el at e d t o E U C T R i n t h e fi n al s u b 
b ull et of t h e fift h m ai n b ull et  

T o ali g n wit h E U C T R  

1 0. 1. 3. D at a 
Pr ot e cti o n  

R e pl a c e d s e cti o n t e xt wit h u p d at e d E U C T R 
t e xt 

T o ali g n wit h E U C T R  

1 0. 1. 5. Diss e mi n ati o n 
of Cli ni c al St u d y 
D at a  

D el et e d t h e first s e nt e n c e a n d r e pl a c ed  t h e 
s e cti o n t e xt f or “ D at a ” wit h u p d at e d E U C T R 
t e xt 

T o ali g n wit h E U C T R  

1 0. 2. A p p e n di x 2:  
Cli ni c al L a b or at o r y 
T ests  

I n cli ni c al l a b t est t a bl es f or P arts A, B, a n d 
C, “ Bl o o d ur e a nitr o g e n ” w as e dit e d t o 
“ Bl o o d ur e a nitr o g e n ( B U N) or bl o o d ur e a ”  

Cl arifi c ati o n  

1 0. 6. A p p e n di x 6:  
I n d u c ers a n d Str o n g 
I n hi bit ors of 
C Y P 3 A 4  

C h a n g e d “ C Y P 3 A ” t o “ C Y P 3 A 4 ” i n s e cti o n 
title a n d t a bl e h e a d ers  

Cl arifi c ati o n  
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1 0. 6. A p p e n di x 6:  
I n d u c ers a n d Str o n g 
I n hi bit ors of 
C Y P 3 A 4  

U p d at e d t h e t a bl e U p d at e  

1 0. 9. A p p e n di x 9: 
C o u ntr y -S p e cifi c 
R e q uir e m e nts  

C o u ntr y -S p e cifi c A d d e n d u m h as b e e n a d d e d 
as a n a p p e n di x t o t h e pr ot o c ol. O nl y s p e cifi c 
f or J P C S sit es i n t h e E U. 

C o ns oli d ati o n of 
Pr ot o c ol as r e q uir e d b y 
t h e E U C T R f or 
Tr a nsiti o n  

1 0. 1 0. A p p e n di x 1 0: 
A b br e vi ati o ns  

U p d at e d wit h it e ms t h at ali g n wit h E U C T R  T o ali g n wit h E U C T R  
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T a bl e of C o nt e nts   

Titl e P a g e  ........................................................................................................................................1  

P r ot o c ol A m e n d m e nt S u m m a r y of C h a n g es T a bl e  ....................................................................2  

T a bl e of C o nt e nts  .........................................................................................................................1 2  

1.  P r ot o c ol S u m m a r y  ........................................................................................................1 6  
1. 1.  S y n o psis  ..........................................................................................................................1 6  
1. 2.  S c h e m a  ............................................................................................................................2 3  
1. 3.  S c h e d ul e of A cti viti es ( S o A)  ..........................................................................................2 6  
1. 3. 1.  S c h e d ul e of A cti viti es f or P arts A a n d B  ........................................................................2 6  

1. 3. 2.  S c h e d ul e of A cti viti es f or P art C  ....................................................................................3 9  
1. 3. 3.  P h ar m a c o ki n eti c S a m pli n g a n d St u d y Dr u g D osi n g S c h e d ul e  .......................................5 0  

2.  I nt r o d u cti o n  ...................................................................................................................5 2  
2. 1.  St u d y R ati o n al e  ...............................................................................................................5 2  
2. 2.  B a c k gr o u n d  .....................................................................................................................5 2  
2. 2. 1.  T e m o z ol o mi d e  ................................................................................................................5 3  
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2. 2. 3.  A b e m a ci cli b  ....................................................................................................................5 4  
2. 2. 4.  Di n ut u xi m a b  ...................................................................................................................5 4  
2. 2. 5.  G M -C S F  ..........................................................................................................................5 5  
2. 2. 6.  Pr e cli ni c al a n d Cli ni c al R ati o n al e  ...................................................................................5 5  
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2. 3. 1.  B e n efit/ Ris k Ass ess m e nt of C O VI D -1 9  .........................................................................5 9  
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3.  O bj e cti v es a n d E n d p oi nts  ............................................................................................6 1  
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4. 1. 1.  D os e Es c al ati o n D esi g n f or P arts A a n d B  .....................................................................6 4  
4. 1. 2.  T w o -st a g e D esi g n f or P art C ...........................................................................................6 5  
4. 1. 3.  D os e -Li miti n g T o xi cit y D et er mi n ati o n a n d M a xi m u m T ol er at e d 

D os e D efi niti o n  ...............................................................................................................6 7  
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4. 3. 2.  T e m o z ol o mi d e  ................................................................................................................7 0  
4. 3. 3.  Iri n ot e c a n ........................................................................................................................7 0  
4. 3. 4.  Di n ut u xi m a b a n d G M -C S F  .............................................................................................7 1  
4. 4.  E n d of St u d y D efi niti o n  ..................................................................................................7 1  
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5. 4.  S cr e e n F ail ur es  ................................................................................................................7 8  
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6. 1.  S t u d y I nt er v e nti o n(s) A d mi nist er e d................................................................................8 0  
6. 1. 1.  D et ail e d A d mi nistr ati o n G ui d eli n es ( P art C O nl y)  .........................................................8 3  
6. 1. 2.  P ati e nts wit h Diffi c ult y S w all o wi n g Aft er I niti ati n g Tr e at m e nt  ....................................8 4  
6. 1. 3.  Crit eri a t o B e gi n S u bs e q u e nt C y cl es of Tr e at m e nt .........................................................8 5  
6. 1. 4.  Pr e m e di c ati o n  .................................................................................................................8 5  
6. 2.  Pr e p ar ati o n/ H a n dli n g/ St or a g e/ A c c o u nt a bilit y  ................................................................8 5  
6. 3.  M e as ur es t o Mi ni mi z e Bi as:  R a n d o mi z ati o n a n d Bli n di n g  ...........................................8 6  
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T o xi citi es ( P art C O nl y)  ..................................................................................................9 0  
6. 6.  D os e M o difi c ati o n  ..........................................................................................................9 5  
6. 6. 1.  D os e M o difi c ati o n G ui d a n c e d u e t o  T o xi cit y  .................................................................9 7  
6. 7.  I nt er v e nti o n aft er t h e E n d of t h e St u d y .........................................................................1 0 7  
6. 7. 1.  Tr e at m e nt aft er St u d y C o m pl eti o n ................................................................................1 0 7  

7.  Dis c o nti n u ati o n of St u d y I nt e r v e nti o n a n d P a rti ci p a nt 
Dis c o nti n u ati o n/ Wit h d r a w al ......................................................................................1 0 9  

7. 1.  Dis c o nti n u ati o n of St u d y I nt er v e nti o n  ..........................................................................1 0 9  
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7. 3.  L ost t o F oll o w u p  ..........................................................................................................1 1 0  

8.  St u d y Ass ess m e nts a n d P r o c e d u r es ...........................................................................1 1 1  
8. 1.  Effi c a c y Ass ess m e nts  ...................................................................................................1 1 1  
8. 2.  S af et y Ass ess m e nts  .......................................................................................................1 1 2  
8. 2. 1.  Cli ni c al S af et y L a b or at or y Ass ess m e nts  ......................................................................1 1 2  
8. 3.  A d v ers e E v e nts a n d S eri o us A d v ers e E v e nts  ...............................................................1 1 6  
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Inf or m ati o n  ...................................................................................................................1 1 8  
8. 3. 2.  F oll o w -u p of A Es a n d S A Es  .........................................................................................1 1 9  
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8. 3. 4.  Pr e g n a n c y  ......................................................................................................................1 1 9  

8. 3. 5.  C ar di o v as c ul ar a n d D e at h E v e nts  .................................................................................1 1 9  

8. 3. 6.  C o m pl ai nt H a n dli n g  ......................................................................................................1 2 0  

8. 4.  Tr e at m e nt of O v er d os e  .................................................................................................1 2 0  
8. 5.  P h ar m a c o ki n eti cs  ..........................................................................................................1 2 0  
8. 5. 1.  P ati e nt Di ar y  .................................................................................................................1 2 1  

8. 6.  P h ar m a c o d y n a mi cs  .......................................................................................................1 2 1  
8. 7.  G e n eti cs  ........................................................................................................................1 2 1  
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R es e ar c h  ........................................................................................................................1 2 1  
8. 8.  Bi o m ar k ers  ....................................................................................................................1 2 1  
8. 8. 1.  Bi o m ar k ers f or P art C  ...................................................................................................1 2 1  
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1.  P r ot o c ol S u m m a r y   

1. 1.  S y n o psis   

P r ot o c ol Titl e :  A P h as e 1 b / 2 St u d y of A b e m a ci cli b i n C o m bi n ati o n wit h Iri n ot e c a n a n d 
T e m o z ol o mi d e ( P art A) a n d A b e m a ci cli b i n C o m bi n ati o n wit h T e m o z ol o mi d e ( P art B) i n 
P e di atri c a n d Y o u n g A d ult P ati e nts wit h R el a ps e d/ R efr a ct or y S oli d T u m ors  a n d A b e m a ci cli b i n 
C o m bi n ati o n wit h Di n ut u xi m a b, G M -C S F, Iri n ot e c a n, a n d  T e m o z ol o mi d e  i n P e di atri c a n d 
Y o u n g A d ult  P ati e nts wit h R el a ps e d/ R efr a ct or y N e ur o bl ast o m a ( P art C ).  

S h o rt Titl e :  A P h as e 1 b / 2 St u d y of A b e m a ci cli b Pl us C h e m ot h er a p y a n d / or 
C h e m oi m m u n ot h er a p y i n P e di atri c a n d Y o u n g A d ult P ati e nts wit h R el a ps e d/ R efr a ct or y S oli d 
T u m ors  

R e g ul at o r y A g e n c y I d e ntifi e r N u m b e r(s):   

I N D:  1 3 8 0 2 4  

E u dr a C T:   2 0 1 9 -0 0 2 9 3 1 -2 7  

E U tri al n u m b er:   2 0 2 3 -5 0 6 7 7 8 -1 1 -0 0  

R ati o n al e:   D es pit e a d v a n c es i n t h e tr e at m e nt of p e di atri c c a n c ers, t h er e is still a n u n m et n e e d 
f or effi c a ci o us a n d t ol er a bl e r e gi m e ns f or r el a ps e d/r efr a ct or y s oli d t u m ors. St u d y I 3 Y -M C -J P C S  
(J P C S) is d esi g n e d t o ass ess t h e p h ar m a c o ki n et i cs (P K), s af et y, a n d t ol er a bilit y of a b e m a ci cli b 
a d d e d t o c urr e ntl y utili z e d c h e m ot h er a p y a n d c h e m oi m m u n ot h er a p y b a c k b o n e r e gi m e ns f or 
p e di atri c s oli d t u m ors. J P C S c o nsists of 3  p arts : A, B, a n d C . All p arts ar e i nt e n d e d t o d et er mi n e 
t h e r e c o m m e n d e d P h as e 2 d os e ( R P 2 D) f or t h eir r es p e cti v e a b e m a ci cli b c o m bi n ati o ns , a n d t h e 
s e c o n d st a g e of P art C is i nt e n d e d t o e v al u at e o bj e cti v e r es p o ns e r at e ( O R R)  of  t h e a b e m a ci cli b 
c o m bi n ati o n wit h R P 2 D d et er mi n e d  i n t h e first st a g e. 

P arts A a n d B will e nr oll p e di atri c a n d y o u n g a d ult p ati e nts wit h r el a ps e d/r efr a ct or y s oli d t u m ors. 
P art C will e x cl usi v el y e nr oll p e di atri c a n d y o u n g a d ult  p ati e nts  wit h r el a p s e d/r efr a ct or y 
n e ur o bl ast o m a. P art A will c o m bi n e a b e m a ci cli b wit h iri n ot e c a n a n d t e m o z ol o mi d e a n d will 
i nfl u e n c e t h e d os es i n P arts B a n d C.  P art B will c o m bi n e a b e m a ci cli b a n d t e m o z ol o mi d e.  P art 
C will c o m bi n e a b e m a ci cli b wit h di n ut u xi m a b , G M -C S F,  iri n ot e c a n, a n d t e m o z ol o mi d e.  
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O bj e cti v es  a n d E n d p oi nt s 

O bj e cti v es  E n d p oi nt s  

Pri m ar y   

T o d et er mi n e t h e o pti m al R P 2 D f or a b e m a ci cli b i n 

p ati e nt s wit h r el a ps e d/r efr a ct or y s oli d t u m or s:  

  P art A:  i n c o m bi n ati o n wit h iri n ot e c a n a n d 

t e m o z ol o mi d e  

  P art B:  i n c o m bi n ati o n wit h t e m o z ol o mi d e  

  D L T s  
  M T D  
  P K  (c o n c e ntr ati o ns of a b e m a ci cli b, iri n ot e c a n, 

a n d t e m o z ol o mi d e ) 

 

P art C: T o d et er mi n e  t he o pti m al R P 2 D , a n d a nti -

t u m or a cti vit y of a b e m a ci cli b i n c o m bi n ati o n wit h 

di n ut u xi m a b, G M -C S F, iri n ot e c a n, a n d 

t e m o z ol o mi d e i n p ati e nt s wit h r el a ps ed/r efr a ct or y 

n e ur o bl ast o m a p er I N R C  

  D L T s  
  P K ( c o n c e ntr ati o ns of a b e m a ci cli b, iri n ot e c a n, 

a n d t e m o z ol o mi d e) a 
  O R R d et er mi n e d b y i n v esti g at or  ass e ss m e nt  

S e c o n d ar y   

T o c h ar a ct eri z e t h e s af et y pr ofil e of t h e 

c o m bi n ati o n t h er a pi es 

  S af et y (i n cl u di n g but n ot li mit e d t o) :  T E A Es, 
S A Es, d e at hs  

  C li ni c al l a b or at or y a b n or m aliti es p er C T C A E 
( v er si o n 5. 0), vit al si g ns, a n d p h ysi c al 
e x a mi n ati o ns  

  D os e m o difi c ati o ns  of all st u d y dr u gs  

T o d o c u m e nt t h e pr eli mi n ar y a nti -t u m or a cti vit y 

of t h e c o m bi n ati o n t h er a p y p er R E CI S T v 1. 1 or 

R A N O (f or C N S t u m or s) f or P art s A a n d B, a n d 

p er I N R C f or p art C.  

  D o R  
  C B R  
  D C R  
  O R R ( P arts A & B o nl y)  
  P F S d et er mi n e d b y i n v esti g at or ass e ss m e nt 

( P art C o nl y) 

T o as s es s t h e a c c e pt a bilit y a n d p al at a bilit y of t h e 

t a bl et a n d/ or gr a n ul e a b e m a ci cli b , i n cl u di n g 

di s p er s e d t a bl ets a n d/ or gr a n ul es  

Ass es s m e nt of t a bl et, gr a n ul e, or dis p er s e d 
a b e m a ci cli b  pr es e nt ati o n, i n cl u di n g a c c e pt a bilit y 
a n d p al at a bilit y  

A b br e vi ati o ns :  C B R = cli ni c al b e n efit r at e; 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 er s e E v e nts; D C R = 

dis e a s e c o ntr ol r at e; D o R = d ur ati o n of r es p o ns e; D L T = d o s e -li miti n g t o xi cit y; I N R C =  I nt er n ati o n al 
N e ur o bl ast o m a R es p o ns e Crit eri a ; M T D = m a xi m u m t ol er at e d d o s e; O R R = o v er all r es p o ns e r at e; 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; R A N O = R es p o ns e Ass e ss m e nt i n N e ur o -O n c ol o g y; R E CI S T 

= R es p o ns e E v al u ati o n Crit eri a i n S oli d T u m or s; R P 2 D = r e c o m m e n d e d P h as e 2 d o s e; S A E = s eri o us a d v er s e 

e v e nt; T E A E = tr e at m e nt -e m er g e nt a d v er s e e v e nt.  
a  In P art C, P K is  a  pri m ar y e n d p oi nt f or St a g e 1 o nl y.  

O v e r all D esi g n : 
St u d y J P C S is a m ulti c e nt er, n o n -r a n d o mi z e d, o p e n-l a b el, P h as e 1b / 2 st u d y t h at will b e 
c o m pris e d of  3  p arts t o e v al u at e:   
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  P a rt A :  a b e m a ci cli b  i n c o m bi n ati o n wit h iri n ot e c a n a n d t e m o z ol o mi d e  
  P a rt B :  a b e m a ci cli b i n c o m bi n ati o n wit h t e m o z ol o mi d e  
  P a rt C:   a b e m a ci cli b i n c o m bi n ati o n wit h di n ut u xi m a b , G M -C S F, iri n ot e c a n, a n d 

t e m o z ol o mi d e 
i n p ati e nts wit h r el a ps e d/r efr a ct or y s oli d t u m ors  ( P art C: r el a ps e d/r efr a ct or y n e ur o bl ast o m a o nl y) 
t h at h a v e pr o gr ess e d o n  st a n d ar d tr e at m e nts a n d f or w h o m t h e st u d y dr u g c o m bi n ati o ns  ar e 
d e e m e d a p pr o pri at e . 

Dis cl os u r e St at e m e nt : 

T his i s a n o p e n -l a b el, si n gl e-ar m d os e fi n di n g st u d y wit h n o m as ki n g.  

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

I n g e n er al, a n i n di vi d u al m a y t a k e p art i n t his st u d y if t h e y  m e et t h e f oll o wi n g crit eri a : 

A g e a n d W ei g ht  

  P a rts A a n d B o nl y:   
a.  P ati e nts m ust b e ≤ 1 8 y e ars of a g e at t h e ti m e of st u d y e nr oll m e nt , a n d  
b.  B o d y w ei g ht ≥ 1 0 k g a n d B S A ≥ 0. 5 m 2 .  

 
  P a rt C o nl y:   

a.  P ati e nts m ust b e < 2 1  y e ars of a g e at t h e ti m e of st u d y e nr oll m e nt.  
b.  F or p ati e nts wit h a st arti n g a b e m a ci cli b d os e of 3 0 m g/ m 2 BI D, B S A m ust b e 

≥ 0. 3  m 2 . 

T y p e of  P a rti ci p a nt a n d Dis e as e C h a r a ct e risti cs  

  P a rts A a n d B o nl y:  p ati e nts wit h a n y r el a ps e d/r efr a ct or y m ali g n a nt s oli d t u m ors 
( e x cl u di n g l y m p h o m a), i n cl u di n g C N S t u m ors, t h at h a v e pr o gr ess e d o n st a n d ar d 
t h er a pi es.  F or sit es t h at ar e a cti v el y e nr olli n g P arts B a n d C, p ati e nts wit h 
n e ur o bl ast o m a w h o ar e eli gi bl e f or P art C will b e e x cl u d e d fr o m P art B u nl ess a p pr o v e d 
b y Lill y C R P/ C R S.  

  P a rt C o nl y:  p ati e nts wit h first r el a ps e/r efr a ct or y n e ur o bl ast o m a.  R efr a ct or y is d efi n e d 
as eit h er l ess t h a n p arti al r es p o ns e ( P R ) b y I N R C at t h e c o n cl usi o n of at l e ast 4 c y cl es of 
st a n d ar d fr o nt -li n e i n d u cti o n c h e m ot h er a p y or pr o gr essi v e dis e as e ( P D) d uri n g fr o nt-li n e 
t h er a p y.  First rel a ps e is d efi n e d as dis e as e r e c urr e n c e f oll o wi n g c o m pl eti o n of 

a g gr essi v e m ulti -dr u g c h e m ot h er a p y,  s ur g er y, a ut ol o g o us st e m c ell tr a ns pl a nt a n d 
r a di ati o n, wit h or wit h o ut  r eti n oi ds.    

N O T E:  F or P art C, fr o nt -li n e c h e m ot h er a p y m ust h a v e c o m pris e d 2 or m or e a g e nts, 
i n cl u di n g a n al k yl ati n g a g e nt a n d a pl ati n u m-c o nt ai ni n g c o m p o u n d.  

 

  F o r P a rts A, B, a n d C:   P ati e nts m ust h a v e at l e a st o n e m e as ur a bl e or e v al u a bl e l esi o n 
as d efi n e d b y R E CI S T v 1. 1  or R A N O f or C N S t u m ors .   
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i. M e as ur a bl e is d efi n e d as a n o nl y m p h oi d s oft ti ss u e m ass ≥ 1 c m 
(l o n g est di m e nsi o n) or l y m p h n o d e ≥ 1. 5 c m (s h ort a xis)  o n a 
M RI or C T s c a n   

ii. E v al u a bl e dis e as e is d efi n e d as  th e pr es e n c e of at l e ast o n e 

l esi o n, wit h n o l esi o n t h at c a n b e a c c ur at el y m e as ur e d i n at l e ast 
o n e di m e nsi o n. S u c h l esi o ns m a y b e e v al u a bl e b y n u cl e ar 
m e di ci n e t e c h ni q u es, i m m u n o c yt o c h e mi str y t e c h ni q u es, t u m or 
m ar k ers or ot h er r eli a bl e m e as ur es.  

iii. F or C N S t u m ors: Is ol at e d l e pt o m e ni n g e al di s e as e i n 
r el a ps e d/r efr a ct or y C N S t u m ors t h at i s e v al u a bl e m a y b e eli gi bl e 
f or i n cl usi o n aft er c o ns ult ati o n wit h t h e Lill y C R P/ C R S. 

F or  P art C:   A  t u m or ( eit h er m e as ur a bl e  or e v al u a bl e) t h at is eit h er   

  MI B G -a vi d or t h at d e m o nstr at es i n cr e as e d F D G u pt a k e o n P E T 
s c a n  (f or MI B G-n o n a vi d t u m or), or   

  vi a bl e n e ur o bl ast o m a c o nfir m e d b y bi o ps y  (s u b missi o n of 
p at h ol o g y r e p ort is r e q uir e d)  

P ati e nts wit h i n v ol v e m e nt of b o n e m arr o w o nl y, wit h o ut a m e as ur a bl e 
or e v al u a bl e l esi o n, ar e n ot eli gi bl e.  

A N D  

P ati e nts m ust h a v e h a d hist ol o gi c v erifi c ati o n of m ali g n a n c y at ori gi n al di a g n osis 
or r el a ps e, e x c e pt:  

a.  p ati e nts wit h C N S g er m c ell t u m ors or e xtr a -cr a ni al g er m -c ell t u m ors a n d 
w h o h a v e el e v ati o ns of s er u m t u m or m ar k ers i n cl u di n g al p h a -f et o pr ot ei n 
or b et a -H C G , a n d 

b.  p ati e nts wit h i ntri nsi c br ai n st e m t u m ors  
 

I n t h e j u d g m e nt of t h e i n v esti g at or, t h e p ati e nt i s a n a p pr o pri at e c a n di d at e f or t h e 
e x p eri m e nt al t h er a p y c o m bi n ati o n i n t h e st u d y p art t h at i s c urr e ntl y e nr olli n g.   
 
N e ur ol o gi c d efi cit s i n p ati e nts wit h C N S t u m ors m ust h a v e b e e n st a bl e f or at 
l e ast 7 d a ys pri or t o st u d y e nr oll m e nt.  

 

A L a ns k y s c or e ≥ 5 0 f or p ati e nts < 1 6 y e ars of a g e or a K ar n ofs k y s c or e ≥ 5 0 f or 
p ati e nts ≥ 1 6 y e ars of a g e  

  P ati e nts w h o ar e u n a bl e t o w al k b e c a us e of p ar al ysis, b ut ar e u p i n a 
w h e el c h air, will b e c o nsi d er e d a m b ul at or y f or t h e p u r p os e of ass essi n g t h e 
p erf or m a n c e s c or e.  
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N u m b e r of P a rti ci p a nt s: 

A p pr o xi m at el y 3 0  t o 1 1 7  p ati e nts  will b e e nr oll e d i n t his st u d y.   T o e ns ur e c o m pr e h e nsi v e P K 
s a m pli n g i n a p e di atri c p o p ul ati o n, P arts A a n d B  ar e  d esi g n e d t o e v al u at e at l e ast  

 y e ars of a g e a n d at l e ast  y e ars of a g e. A d diti o n all y, i n P art C,  
 s h o ul d b e i n t h e a g e gr o u p of   y e ars of a g e, wit h a  

y e ars of a g e a n d at l e ast  y e ars of a g e . 

I nt e r v e nti o n  G r o u p s  a n d D u r ati o n : 

I n P arts A a n d B, p ati e nt s will b e  s e q u e nti all y assi g n e d t o o n e d os e l e v el of a b e m a ci cli b , 
b e gi n ni n g wit h t h e a b e m a ci cli b st arti n g d os e of P art A .  N o p ati e nts will b e assi g n e d t o t h e n e xt 
hi g h er a b e m a ci cli b d os e l e v el b ef or e t h e pr e vi o us d os e l e v el h as b e e n cl e ar e d.  O n c e t h e 
m a xi m u m t ol er at e d d os e ( M T D ) i n P art A h as b e e n d et er mi n e d, P art s B  a n d C  will o p e n .  P art B 
will  st art  at o n e d os e l e v el a b o v e t h e M T D of a b e m a ci cli b d et er mi n e d i n P art A.  P art C will us e  
t h e P art A M T D  a n d will n ot es c al at e  d osi n g  f or a n y st u d y dr u g. 

A c y cl e is d efi n e d as 2 1 d a ys.  P ati e nts will b e tr e at e d f or at l e ast 1 c y cl e .  T h e d ur ati o n of 
foll o w -u p will b e  at l e ast 3 0 d a ys.  P ati e nts will c o nti n u e st u d y tr e at m e nt u nti l pr o gr essi v e 
dis e as e, u n a c c e pt a bl e t o xi cit y, or i n v esti g at or/ p ati e nt d e cisi o n.   C o nti n u ati o n o n c h e m ot h er a p y 
b e y o n d C y cl e 1 2 will b e u p t o t h e i n v esti g at or’s di s cr eti o n a n d t h e i n di vi d u al p ati e nt’s sit u ati o n.   
Pri or t o c o nti n ui n g t h e p ati e nt o n c h e m ot h er a p y b e y o n d C y cl e 1 2, t h e i n v esti g at or s h o ul d di s c uss 
wit h t h e Lill y cli ni c al r es e ar c h p h ysi ci a n /cli ni c al r es e ar c h s ci e ntist .   

P a rt A:  T ri pl et C o m bi n ati o n D o si n g  

D o s e -L e v el 

C o h o rt  

 A b e m a ci cli b  I ri n ot e c a n  T e m o z ol o mi d e  

P ati e nts  D o si n g  D o si n g  D o si n g  

A -1  3 -6  5 5 m g/ m 2  BI D, P O  

5 0 m g/ m 2 / d a y I V  

o n D a ys 1 -5 of a 

2 1 -d a y c y cl e  

1 0 0 m g/ m 2 / d a y P O  

o n D a ys 1 -5 of a  

2 1 -d a y c y cl e  

A 1  

( st a rti n g d o s e) 
3 -6  7 0 m g/ m 2  BI D, P O  

A 2  3 -6  9 0 m g/ m 2  BI D, P O  

A 3  3 -6  1 1 5 m g/ m 2  BI D, P O  

P art A D o s e 

E x p a nsi o n  
6 -1 2 a  M T D A  

  

A b br e vi ati o ns:  BI D = t wi c e d ail y; D L T = d o s e -li miti n g t o xi cit y; I V = i ntr a v e n o us; M T D A  = P art A m a xi m u m 

t ol er at e d d o s e; P O = or all y . 

a  E x p a nsi o n c o h orts will e nr oll 6 p ati e nts i niti all y.  A d diti o n al p ati e nts  c a n b e e nr oll e d if n e c ess ar y t o c o nfir m 

s af et y.  E x a m pl es m a y i n cl u d e t esti n g a l o w er d o s e i n 6 a d diti o n al p ati e nt s if D L T s ar e e x p eri e n c e d b y at l e a st 2 

of 6 p ati e nts i n t h e i niti al e x p a nsi o n c o h ort or t o f urt h er c o nfir m t ol er a bilit y of pr ol o n g e d tr e at m e nt.   
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P a rt B:  D o u bl et C o m bi n ati o n D o si n g  

D o s e -L e v el 

C o h o rt  

 A b e m a ci cli b  T e m o z ol o mi d e  

P ati e nts  D o si n g  D o si n g  

B -1  

( or b el o w)a  
3 -6  

D o s e will b e  d e -es c al at e d 

a c c or di n g t o t h e d o s e 

l e v els o utli n e d i n P art A, 

BI D, P O  
1 0 0 m g/ m 2 / d a y P O  

o n D a ys 1 -5 of a 2 1 -d a y  c y cl e  
B 1  

 ( st a rti n g d o s e) b  
3 -6  

O n e d o s e l e v el a b o v e 

M T D A , BI D, P O 

B 2 - B 4 a  3 -6  

D o s e will b e es c al at e d 

a c c or di n g t o t h e d o s e 

l e v els o utli n e d i n P art A 

B 5 c  3 -6  1 1 5 m g/ m 2  BI D, P O  
1 5 0 m g/ m 2 / d a y P O  

o n D a ys 1 -5 of a 2 1 -d a y c y cl e  

P art B D o s e 

E x p a nsi o n  
6 -1 2 d  M T D B  

t e m o z ol o mi d e R P 2 D 

( 1 0 0 m g/ m2  or 1 5 0 m g/ m 2 ) 

A b br e vi ati o ns :  BI D = t wi c e d ail y; D L T = d o s e -li miti n g t o xi cit y; M T D = m a xi m u m t ol er at e d d o s e; M T D A  =  P art A  

m a xi m u m t ol er at e d d o s e ; M T D B  =  P art B  m a xi m u m t ol er at e d d o s e; P O  =  or all y; R P 2 D = r e c o m m e n d e d P h as e 2 

d o s e . 

a  D o s e will b e es c al at e d ( C o h orts B 1, B 2, B 3, B 4, B 5) or d e -es c al at e d ( C o h orts B -1, B -2, B -3, B -4) f oll o wi n g d o s e 

l e v els a s o utli n e d i n P art A a s n e e d e d.  It is p o ssi bl e t h at n ot all d o s e l e v els will b e e nr oll e d.  

b  O n e  d o s e l e v el hi g h er t h a n t h e M T D of a b e m a ci cli b i n P art A ( or 1 1 5 m g/ m 2  if t his w a s t h e M T D A ) will s er v e as 

t h e st arti n g d o s e of a b e m a ci cli b i n P art B. 

c  C o h ort B 5 will o nl y t a k e pl a c e if t h e f oll o wi n g o c c ur:  

 1) T h e M T D of a b e m a ci cli b is n ot  r e a c h e d w h e n do s e d at 1 1 5 m g/ m 2 BI D i n c o m bi n ati o n wit h 1 0 0 m g/ m 2 / d a y 

t e m o z ol o mi d e i n P art B; O R  

 2) If a b e m a ci cli b 1 1 5 m g/ m2  BI D is t h e M T D  f or P art A.  I n t hi s c a s e, P art B will dir e ctl y st art wit h C o h ort B 5 

usi n g a b e m a ci cli b 1 1 5 m g/ m 2  BI D a n d t e m o z ol o mi d e 1 5 0 m g/ m 2 / da y.    

d  E x p a nsi o n c o h orts will e nr oll 6 p ati e nts i niti all y.  A d diti o n al p ati e nts c a n b e e nr oll e d if n e c ess ar y t o c o nfir m 

s af et y.  E x a m pl es m a y i n cl u d e t esti n g a l o w er d o s e i n 6 a d diti o n al p ati e nt s if D L T s ar e e x p eri e n c e d b y at l e a st 2 

of 6 p ati e nts i n t h e i niti al e x p a nsi o n c o h ort or t o f urt h er c o nfir m t ol er a bilit y of pr ol o n g e d tr e at m e nt.  
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P a rt  C:  C o m bi n ati o n D o si n g  

E a c h C y cl e  P a rt C  

A b e m a ci cli b P O B I D  5 5  m g/ m 2  ( D a ys 1 t o 2 1) a , b 

Di n ut u xi m a b  I V  D ail y ×  4  d a y s  1 7. 5 m g/ m 2 / d a y ×  4 d a ys  ( D a ys 2  t o 5)  

G M -C S F  S u b Q D ail y ×  7 d a y s  2 5 0 µ g / m2  ×  7 d a ys  (D a ys 6  t o 1 2)  

I ri n ot e c a n I V D ail y ×  5  d a y s  5 0 m g/ m 2 / d a y ×  5 d a ys  ( D a ys 1 t o 5)  

T e m o z ol o mi d e P O D ail y ×  5  d a y s  1 0 0 m g/ m 2 / d a y ×  5 d a ys  ( D a ys 1 t o 5)  

A b br e vi ati o ns:  BI D = t wi c e d ail y; G M -C S F = gr a n ul o c yt e m a cr o p h a g e c ol o n y -sti m ul ati n g f a ct or ; I V = i ntr a v e n o us; 

P O  =  or all y; S u b Q = s u b c ut a n e o us . 

a  3 0 m g/ m 2  m a y b e e v al u at e d d u e t o e x c e s si v e t o xi citi e s , if n e c e ss ar y, as d es cri b e d i n S e cti o n 4. 1. 2  
b  A n i nt er m e di at e d o s e l e v el (i e: b et w e e n 5 5  m g/ m 2  a n d 3 0  m g/ m 2 ) m a y b e e x pl or e d b as e d o n e m er gi n g d at a  

 

Et hi c al c o n si d e r ati o ns of b e n efit/ ris k:  

Gi v e n t h e o bs er v e d s af et y pr ofil e of a b e m a ci cli b i n a d ult s a n d t h e k n o w n ri s k pr ofil es of 
di n ut u xi m a b, G M -C S F, iri n ot e c a n, a n d t e m o z ol o mi d e, t h e ris k f or t h e c o m bi n ati o ns i n t h e 
pr o p os e d st u d y ar e  e x p e ct e d t o b e m a n a g e a bl e . A d diti o n all y, c o nsi d eri n g t h e m e as ur es t a k e n t o 
e ns ur e p arti ci p a nt s af et y, t h e p ot e nti al ris ks ar e j u stifi e d b y t h e p ot e nti al b e n efits f or i n di vi d u als 
wit h  r el a ps e d m ali g n a n ci es. 

D at a M o nit o ri n g C o m mitt e e:    

  P arts A a n d B: N o  

  P art C: Y es  
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1. 2.  S c h e m a  
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A b br e vi ati o ns:  BI D = t wi c e d ail y; D L T = d o s e -li miti n g t o xi cit y; G M -C S F = gr a n ul o c yt e m a cr o p h a g e c ol o n y -sti m ul ati n g f a ct or;  I V = i ntr a v e n o us; M T D = 

m a xi m u m t ol er at e d d o s e; M T D A  = P art A m a xi m u m t ol er at e d d o s e; M T D B  = P art B m a xi m u m t ol er at e d d o s e ; n = n u m b er of p arti ci p a nts; P O = or all y . 

a   Iri n ot e c a n a d mi ni st er e d vi a I V 5 0 m g/ m2 / d a y, D a ys 1 -5 of C y cl e.  S e e S e cti o n  6. 1 . 

b   Te m o z ol o mi d e a d mi nist er e d P O 1 0 0 m g/ m 2 / d a y, D a ys 1 -5 of C y cl e.  S e e S e cti o n 6. 1 . 

c O n e d o s e l e v el hi g h er t h a n t h e M T D of a b e m a ci cli b i n P art A ( or 1 1 5 m g/ m 2  if t his w a s t h e M T DA ) will s er v e as t h e st arti n g d o s e of a b e m a ci cli b i n P art B. 

d   D o s e will b e es c al at e d (C o h orts B 1, B 2, B 3, B 4, B 5) or d e -es c al at e d ( C o h orts B- 1, B -2, B -3, B -4) f oll o wi n g d o s e l e v el s as o utli n e d i n P art A as n e e d e d .  It is 

p o ssi bl e t h at n ot all d o s e l e v el s will b e e nr oll e d. 

e  C o h ort B 5 will o nl y t a k e pl a c e if  t h e f oll o wi n g o c c ur: 

 th e M T D of a b e m a ci cli b is n ot  r e a c h e d w h e n d o s e d at 1 1 5 m g/ m2 BI D i n c o m bi n ati o n wit h 1 0 0 m g/ m 2 / d a y t e m o z ol o mi d e i n P art B ; O R  

 if a b e m a ci cli b 1 1 5 m g/ m2  BI D is t h e M T D f or P art A.  I n t his c a s e, P art B will st art dir e ctl y wit h C o h ort B 5 usi n g a b e m a ci cli b 1 1 5  m g/ m 2  BI D a n d 

t e m o z ol o mi d e 1 5 0 m g/ m2 / da y . 

f E x p a nsi o n c o h orts will e nr oll 6 p ati e nts i niti all y .  A d diti o n al p ati e nts c a n b e e nr oll e d if n e c ess ar y t o c o nfir m s af et y.  E x a m pl es m a y i n cl u d e t esti n g a l o w er 

d o s e i n 6 a d diti o n al p ati e nts if D L T s ar e e x p eri e n c e d b y at l e a st 2 of 6 p ati e nts i n t h e i niti al e x p a nsi o n c o h ort  or  t o f urt h er c o nfir m t ol er a bilit y of pr ol o n g e d 

tr e at m e nt. 

g A b e m a ci cli b a d mi ni st er e d  at 5 5  m g/ m 2 BI D × 2 1 d a ys , a n d if n e e d e d, 3 0 m g/ m 2 BI D  × 2 1 d a ys  t o d et er mi n e t h e M T D f or P art C. S p o ns or m a y el e ct t o 

e x pl or e a n i nt er m e di at e d o s e l e v el (i e: b et w e e n D L 1 a n d D L-1) b as e d o n e m er gi n g d at a.  S e e S e cti o n 6. 1 . 
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h  Di n ut u xi m a b  a d mi ni st er e d vi a I V 1 7. 5 m g/ m 2  ×  4 d a ys , D a ys 2-5 of C y cl e . S e e S e cti o n  6. 1 . 

i G M -C S F a d mi nist er e d s u b c ut a n e o usl y 2 5 0 µ g/ m 2  ×  7 d a ys , D a ys 6-1 2 of C y cl e.  S e e S e cti o n  6. 1 . 
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1. 3.  S c h e d ul e of A cti viti es  (S o A )  

I n t hi s s e cti o n, th e st u d y a cti viti es  f or P arts A a n d B  ar e pr es e nt e d t o g et h er f or e a c h st u d y p eri o d ( S e cti o n 1. 3. 1 ), w hil e th e a cti viti es  
f or P art C ar e  pr es e nt e d s e p ar at e l y (s e e S e cti o n 1. 3. 2 ). 

1. 3. 1.  S c h e d ul e of A c ti viti es f o r P a rts A a n d B   

S c h e d ul e of S c r e e ni n g A cti viti es  f o r P a rts A a n d B  

S cr e e ni n g i nt er a cti o ns a n d ass ess m e nts  m ust b e p erf or m e d at t h e cli ni c al tri al sit e , wit h t h e e x c e pti o n of  la b or at or y ass ess m e nts 
( h e m at ol o g y, cli ni c al c h e mi str y, c yst ati n c, a n d pr e g n a n c y t est), w hi c h m a y  b e c oll e ct e d at  a l o c al cli ni c i n a c c or d a n c e wit h l o c al l a ws 
a n d  r e g ul ati o ns a n d w h e n d e e m e d a p pr o pri at e b y t h e i n v esti g at or.   A n y s cr e e ni n g pr o c e d ur es t h at f all o utsi d e of t h e r e q uir e d wi n d o ws 
p er t h e S c h e d ul e of S cr e e ni n g A cti viti es m ust b e r e p e at e d  s o t h at t h e y f all wit hi n t h e r e q uir e d wi n d o w . 

P a rt s A a n d B  

R el ati v e D a y P ri o r t o C y cl e 1 D a y 1   2 8   1 4   7  I nst r u cti o n s  

P r o c e d u r e    

I nf or m e d c o n s e nt/as s e nt  X  M ust b e si g n e d pri or t o c o n d u cti n g a n y pr ot o c ol -s p e cifi c t e sts/ pr o c e d ur es.   

I n cl u si o n/ E x cl usi o n e v al u ati o n  X   

D e m o gr a p hi cs   X  I n cl u d e r a c e, g e n d er, et h ni cit y, a n d birt h d at e p er l o c al r e g ul ati o ns . 

Pri or a n d c urr e nt m e di c ati o n   X  I n cl u d e pri or c a n c er tr e at m e nt s. 

M e di c al a n d o n c ol o g y hist or y   X  
I n cl u di n g a ss e ss m e nt of pr e e xisti n g c o n diti o ns, hist ori c al ill n es s es, k n o w n 

s o m ati c  alt er ati o ns, a n d h a bits . 

P h ysi c al e x a mi n ati o n   X  I n cl u d es h ei g ht, w ei g ht , a n d B S A. 

   

   

Vit al si g n s   X  I n cl u d es bl o o d pr ess ur e, p uls e r at e, o x y g e n s at ur ati o n, a n d t e m p er at ur e.  

L a ns k y/ K ar n ofs k y p erf or m a n c e st at u s   X  

  L a ns k y f or a g e < 1 6 y e ar s  
  K ar n ofs k y f or a g e ≥ 1 6 y e ar s  
o  F or p ati e nts w h o t ur n 1 6 y e ar s ol d w hil e o n st u d y, K ar n ofs k y s h o ul d b e 

us e d aft er t h e 1 6 t h birt h d a y   

 

H e m at ol o g y   X  S e e S e cti o n 1 0. 2 , A p p e n di x 2.  

A p pr o v e d o n 1 8 J ul 2 0 2 3 G M T
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P a rt s A a n d B  

R el ati v e D a y P ri o r t o C y cl e 1 D a y 1   2 8   1 4   7  I nst r u cti o n s  

P r o c e d u r e    

Cli ni c al c h e mi str y   X  I n cl u d e li v er f u n cti o n t ests.  S e e S e cti o n 1 0. 2 , A p p e n di x 2.  

C yst ati n C   X  S e e S e cti o n 1 0. 2 , A p p e n di x 2.  

S er u m or uri n e pr e g n a n c y t est   X  A p pli es t o w o m e n of c hil d b e ari n g p ot e nti al o nl y.  S e e S e cti o n 1 0. 2 , A p p e n di x 2.  

E C G  X  L o c al E C G . 

A n at o mi c r a di ol o gi c i m a gi n g a c c or di n g t o 

R E CI S T v 1. 1  or R A N O  
X  

B as eli n e dis e a s e a ss e ss m e nt p er R E CI S T v 1. 1  f or n o n-C N S t u m or s; R A N O 
crit eri a s h o ul d b e us e d f or C N S t u m or s .  If p erf or m e d as p art of r o uti n e cli ni c al 
c ar e, a  7 -d a y wi n d o w b e y o n d 2 8 d a ys is a c c e pt a bl e wit h o ut b ei n g c o n si d er e d as 
a pr ot o c ol  d e vi ati o n or s cr e e n f ail.  

F or p ati e nts wit h n o n -C N S t u m or s, p erf or m C T s c a ns of t h e c h est, a b d o m e n, 

p el vis , a n d t h e sit e of t h e k n o w n l esi o n if l o c at e d els e w h er e.  F or C N S t u m or s, 

p erf or m M RI of t h e pri m ar y l esi o n i n cl u di n g t h e e ntir e  br ai n  or s pi n e  as 

a p pli c a bl e .  F or br ai n l esi o n s, als o i n cl u d e M RI of t h e s pi n e if pr e vi o u s dr o p 

m et ast as es w er e pr es e nt.   I m a gi n g f a cilit y, im a g e a c q uisiti o n pr ot o c ol , a n d 

i m a gi n g m o d alit y  s h o ul d b e c o nsist e nt f or all vi sits f or a gi v e n p ati e nt . 

S e e S e cti o n 8. 1 . 

L u m b ar p u n ct ur e  X  
P erf or m if cli ni c all y i n di c at e d a n d f e a si bl e t o as s es s C S F c yt ol o g y a n d t u m or 

m ar k er s  (al p h a -f et o pr ot ei n a n d b et a-H C G).  

A d v er s e e v e nts c oll e cti o n/ C T C A E gr a di n g  X  C T C A E V er si o n 5. 0 . 

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

A b br e vi ati o ns :  B S A = b o d y s urf a c e ar e a; C 1 D 1 = C y cl e 1 D a y 1; C S F = c er e br o s pi n al fl ui d; 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 er s e E v e nt s; 

C N S = c e ntr al n er v o us s yst e m; E C G = el e ctr o c ar di o gr a m;  R A N O = R es p o n s e Ass e ss m e nt i n 

N e ur o -O n c ol o g y;  R E CI S T = R es p o ns e E v al u ati o n Crit eri a i n S oli d T u m or s.  
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S c h e d ul e of O n -St u d y T r e at m e nt A cti viti es  fo r P a rts A a n d B  

If t h er e is a c o n c er n d uri n g a r e m ote visit  t h at s u g g ests o n -sit e visit i s n e c e ss ar y, t h e p arti ci p a nt s h o ul d h a v e a n o n-sit e f oll o w -u p visit 
as s o o n as p ossi bl e , at t h e i n v esti g at or’s dis cr eti o n. F or a p pli c a bl e  p ati e nts, l u m b ar p u n ct ur e s m ust o c c ur at t h e i n v esti g ati v e sit e . F or 
all p ati e nts at a n y ti m e i n t h e st u d y, l a b or at or y a n d pr e g n a n c y t ests m a y b e c oll e ct e d at a l o c al cli ni c i n a c c or d a n c e wit h l o c al l a ws a n d 
r e g ul ati o ns if d e e m e d a p pr o pri at e b y t h e i n v esti g at or . All  r es ult s s h o ul d b e r e vi e w e d a n d r e c or d e d i n t h e e C R F (pr e g n a n c y r es ult s ar e 
n ot r e q uir e d t o b e r e c or d e d i n t h e e C R F). A v irt u al vi sit wit h t h e st u d y i n v e sti g at or is  n ot r e q uir e d f or a l o c al l a b dr a w or pr e g n a n c y 
t est. 

P a rt A  

All visits  i n C y cl es 1 a n d 2, a n d  D a y s 1 – 5  of all c y cl es  t h er e aft er s h o ul d o c c ur at t h e i n v esti g ati v e sit e.  I n e x c e pti o n al cir c u mst a n c es, 
pr o c e d ur es o n  D a ys 8 a n d 1 5 of C y cl es 1 a n d 2 m a y b e c o n d u ct e d r e m ot el y (s e e S e cti o n 1 0. 7 , A p p e n di x 7) .  R e m ot e visits s h o ul d 
i n cl u d e a virt u al vi sit  wit h t h e st u d y i n v esti g at or  (i n cl u di n g vi d e o) a n d c o ul d als o i n cl u d e m o bil e h e alt h c ar e i n a c c or d a n c e wit h l o c al 
r e g ul ati o ns if writt e n a p pr o v al i s pr o vi d e d b y t h e s p o ns or a n d a c c or di n g t o t h e pr ef er e n c es of t h e p arti ci p a nt a n d st u d y sit e: 

O n D a ys 8 a n d 1 5  of C y cl e 3 a n d b e y o n d , t h e f oll o wi ng pr o c e d ur es m a y b e c o n d u ct e d r e m ot el y  b y a c o m bi n ati o n of virt u al vi sit a n d 
m o bil e h e alt h c ar e : 

  P h ysi c al e x a m  a n d w ei g ht  

  Vit al si g ns  
  Q u esti o n n air es ( w h e n a p pli c a bl e)  
  A E c oll e cti o n  

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

P a rt B  

All vi sit s i n C y cl es 1 a n d 2 , al o n g wit h D a y 1 visit s of c y cl es wit h r a di ol o gi c i m a gi n g , s h o ul d o c c ur at t h e i n v esti g ati v e sit e u nl ess 
t h er e ar e e x c e pti o n al cir c u mst a n c es (s e e S e cti o n 1 0. 7 , A p p e n di x 7) .  F or C y cl e 3 a n d b e y o n d, s o m e pr o c e d ur es m a y b e c o n d u ct e d 
r e m ot el y (s e e g ui d a n c e b el o w) b y a c o m bi n ati o n of virt u al visit (i n cl u di n g vi d e o) a n d c o ul d als o i n cl u d e  m o bil e h e alt h c ar e i n 
a c c or d a n c e wit h l o c al r e g ul ati o ns if writt e n a p pr o v al i s pr o vi d e d b y t h e s p o ns or a n d a c c or di n g t o t h e pr ef er e n c es of t h e p art i ci p a nt a n d 
st u d y sit e:  
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F o r C y cl es wit h r a di ol o gi c i m a gi n g  ( C y cl e 3, 5, 8, 1 1, a n d e v e r y t hi r d c y cl e aft e r w a r d s) : 

O n D a ys 8 a n d 1 5, t h e f oll o wi n g pr o c e d ur es m a y b e c o n d u ct e d r e m ot el y  b y a c o m bi n ati o n of virt u al vi sit a n d m o bil e h e alt h c ar e : 

  P h ysi c al e x a m  a n d w ei g ht  
  Vit al si g ns  
  Q u esti o n n air es ( w h e n a p pli c a bl e)  
  A E c oll e cti o n  

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

 

F o r C y cl es w h e r e r a di ol o gi c i m a gi n g d o es n ot o c c u r ( C y cl es 4, 6, 7, 9, 1 0, 1 2, et c.):  

  All pr o c e d ur es m a y b e c o n d u ct e d r e m ot el y  

 
E v e n u n d e r e x c e pti o n al ci r c u mst a n c es, p ati e nts s h o ul d n e v e r g o m o r e t h a n 3 c y cl es wit h o ut h a vi n g a n  o n sit e visit.  
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P a rt s A a n d B  

P r o c e d u r e  

All T r e at m e nt P e ri o ds ( C y cl e = 2 1 D a y s)  

N ot es  

C y cl e 1  C y cl e 2  C y cl e 3  C y cl e 4  C y cl e 5 -n  

R el ati v e D a y 
wit hi n D o si n g 

C y cl e  
1  8  1 5  1  8  1 5  1  8  1 5  1  8  1 5  1  8  1 5  

 

P h ysi c al e x a m 
a n d w ei g ht  

X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  

 
I n cl u d es h ei g ht ( o nl y D a y 1 of e a c h c y cl e), w ei g ht, a n d 
B S A.  P erf or m w e e kl y f or first 4  c y cl e s.  Fr o m C y cl e 5 
o n w ar d, p erf or m o n D a ys  1 a n d 8 o nl y.  P erf or m o n 
s a m e d a y b ef or e  st arti n g a n e w c y cl e of t h er a p y (i. e. 
D a y 1).  If n ot st arti n g a n e w c y cl e o f t h er a p y (i. e. 
D a ys 8 a n d 1 5), a wi n d o w ± 3 d a ys is a c c e pt a bl e.  

F urt h er e v al u ati o n s f or a n y cli ni c al c o n c er ns, s u c h a s 
b o n e p ai n, li m p, a n d ot h er s s h o ul d b e c o n d u ct e d at t h e 
i n v e sti g at or’ s dis cr eti o n.  

A p pr o v e d o n 1 8 J ul 2 0 2 3 G M T
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P a rt s A a n d B  

P r o c e d u r e  

All T r e at m e nt P e ri o ds ( C y cl e = 2 1 D a y s)  

N ot es  

C y cl e 1  C y cl e 2  C y cl e 3  C y cl e 4  C y cl e 5 -n  

R el ati v e D a y 
wit hi n D o si n g 

C y cl e  
1  8  1 5  1  8  1 5  1  8  1 5  1  8  1 5  1  8  1 5  

 

Vit al si g n s  
S e e 

N ot es  
X  

S e e 
N ot es  

X  
S e e 

N ot es  
X  

S e e 
N ot es  

X  
S e e 

N ot es  

 

 

I n cl u d es bl o o d pr ess ur e, p uls e r at e, o x y g e n s at ur ati o n, 
a n d t e m p er at ur e.  P erf or m o n s a m e d a y b ef or e  st arti n g 
a n e w c y cl e of t h er a p y (i. e. D a y 1).  If n ot st arti n g a 
n e w c y cl e of t h er a p y (i. e. D a y s 8 a n d 1 5), a wi n d o w ± 3 
d a ys is a c c e pt a bl e.  

  F or t h e first 4 c y cl es , p erf or m o n D a ys 1, 8 &  1 5.  

  F or C y cl e 5 a n d o n w ar d s, p erf or m o n D a ys 1 &  8.  

  F o r all c y cl es , if r e c ei vi n g st u d y t r e at m e nt b y 
i nf usi o n, p erf or m p ri o r t o e v er y i nf u si o n (i. e. 
D a ys 1, 2, 3, 4, a n d 5 of a n y c y cl e) a n d wit hi n 1 
h o ur aft e r  c o m pl eti o n of i nf usi o n.  

L a ns k y/  
K ar n ofs k y 
p erf or m a n c e 
st at u s  

X    X    X    X    X  

  
C o m pl et e b ef or e tr e at m e nt i niti ati o n. 

  L a ns k y f or a g e < 1 6 y e ar s  
  K ar n ofs k y f or a g e ≥ 1 6 y e ar s  

o  F or p ati e nts w h o t ur n 1 6 y e ar s ol d w hil e o n 
st u d y, K ar n of s k y s h o ul d b e u s e d aft er t h e 1 6 t h 
birt h d a y  
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P a rt s A a n d B  

P r o c e d u r e  

All T r e at m e nt P e ri o ds ( C y cl e = 2 1 D a y s)  

N ot es  

C y cl e 1  C y cl e 2  C y cl e 3  C y cl e 4  C y cl e 5 -n  

R el ati v e D a y 
wit hi n D o si n g 

C y cl e  
1  8  1 5  1  8  1 5  1  8  1 5  1  8  1 5  1  8  1 5  

 

Dr u g pr o d u ct 
a c c e pt a bilit y a n d 
p al at a bilit y 
q u esti o n n air e  

X   X  X  S e e N ot es  

  F or p ati e nts ≤ 5  y e ar s ol d, o nl y t h e c ar e gi v er will 
c o m pl et e t h e q u e sti o n n air es.  

  F or p ati e nts ≥ 6 y e ar s ol d t o < 1 2 y e ar s ol d, b ot h 
p ati e nt a n d c ar e gi v er will c o m pl et e t h e 
q u esti o n n air es.  

  F or p ati e nts ≥ 1 2 y e ar s ol d, o nl y t h e p ati e nt will 
c o m pl et e t h e q u e sti o n n air es.  

N ot e:  F or C y cl e 1 D a ys 1 a n d 1 5 a n d C y cl e 2 D a y 1, 
p erf or m at ti m e of d o si n g or wit hi n a p pr o xi m at el y 3 0 
mi n ut e s aft er d o s e.  

If a p ati e nt c h a n g es t h e m et h o d of a b e m a ci cli b 
a d mi ni str ati o n at a n y p oi nt d uri n g t h e tri al, t h e 
a p pr o pri at e q u esti o n n air e c orr es p o n di n g t o t h e n e w 
a d mi ni str ati o n m et h o d s h o ul d b e c o m pl et e d at t h e n e xt 
cli ni c visit f oll o wi n g t h e m et h o d c h a n g e.  

R e vi e w P ati e nt 
Di ar y  

X  X  X  X  X  X  X          

Pr o vi d e p ati e nt di ar y at D a y 1 of e a c h c y cl e.  
P ati e nt/ c ar e gi v er s h o ul d c o m pl et e d ail y u ntil C y cl e 3 
D a y 1. A wi n d o w of  ± 3 d a ys i s a c c e pt a bl e.  

R e vi e w p ati e nt di ar y at e a c h st u d y visit f or c o m pl eti o n 
of d at e a n d ti m e f or e a c h d o s e.  

P K s a m pli n g  S e e S e cti o n 1. 3. 3  f or ti m e p oi nts          
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P a rt s A a n d B  

P r o c e d u r e  

All T r e at m e nt P e ri o ds ( C y cl e = 2 1 D a y s)  

N ot es  

C y cl e 1  C y cl e 2  C y cl e 3  C y cl e 4  C y cl e 5 -n  

R el ati v e D a y 
wit hi n D o si n g 

C y cl e  
1  8  1 5  1  8  1 5  1  8  1 5  1  8  1 5  1  8  1 5  

 

H e m at ol o g y  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  

≤ 7 d a ys pri or  t o C 1 D 1.  
F or C 2 a n d b e y o n d,  ≤ 3  d a ys b ef or e  D a y 1  a n d ± 3 d a ys 
f or D a ys 8 a n d  1 5 . 
M a y c oll e ct m or e fr e q u e ntl y if cli ni c all y i n di c at e d.   
If iri n ot e c a n h as b e e n dis c o nti n u e d ( P art A) or n ot p art 
of t h e r e gi m e n ( P art B), a n d  cli ni c all y si g nifi c a nt 
c yt o p e ni a is n ot o b s er v e d  aft er 3  c y cl e s , C B C m a y b e 
r e d u c e d t o D a y 1  ( c a n eli mi n at e D a ys 8 a n d / or 1 5).   
S e e S e cti o n 1 0. 2 , A p p e n di x 2.  

Cli ni c al 
C h e mi str y  

X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  X  

≤ 7 d a ys pri or  t o C 1 D 1.  
F or C 2 a n d b e y o n d , ≤ 3 d a ys b ef or e  D a y 1  a n d ± 3 d a ys  
f or D a ys 8 a n d 1 5.   
M a y c oll e ct m or e fr e q u e ntl y if cli ni c all y i n di c at e d.  
I n cl u d e li v er f u n cti o n t ests.   
If o n st u d y >3  c y cl e s a n d cli ni c all y si g nifi c a nt 
c h e mistr y a d v er s e e v e nt i s n ot o b s er v e d, fr e q u e n c y 
m a y b e r e d u c e d t o D a y 1  ( c a n eli mi n at e D a ys 8 a n d/ or 
1 5) .  
S e e S e cti o n 1 0. 2 , A p p e n di x 2.  

C yst ati n C  X    X    X    X    X  

  ≤ 7 d a ys pri or  t o C 1 D 1.  
F or C 2 a n d b e y o n d,  ≤ 3 d a ys b ef or e  D a y 1 , u nl ess m or e 
fr e q u e nt a ss e ss m e nt is cli ni c all y i n di c at e d.   
S e e S e cti o n  1 0. 2 , A p p e n di x 2.  

S er u m or uri n e 
pr e g n a n c y t est  

X    X    X    X    X  

  F or w o m e n of c hil d b e ari n g p ot e nti al o nl y.   
S e e S e cti o n 8. 3. 4  a n d S e cti o n 1 0. 2 , A p p e n di x 2.  
N ot e :  d uri n g st u d y tr e at m e nt, p erf or m at st art of e a c h 
c y cl e ( ≤ 3 d a ys) or as r e q uir e d p er l o c al r e g ul ati o ns 
a n d/ or i nstit uti o n al g ui d eli n es.  
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P a rt s A a n d B  

P r o c e d u r e  

All T r e at m e nt P e ri o ds ( C y cl e = 2 1 D a y s)  

N ot es  

C y cl e 1  C y cl e 2  C y cl e 3  C y cl e 4  C y cl e 5 -n  

R el ati v e D a y 
wit hi n D o si n g 

C y cl e  
1  8  1 5  1  8  1 5  1  8  1 5  1  8  1 5  1  8  1 5  

 

R a di ol o gi c 
i m a gi n g 

S e e N ot es  

S c a ns will b e p erf or m e d a n d r e vi e w e d l o c all y;  
  S c a n aft er C y cl e 2 ( pri or t o a d mi nist eri n g  st u d y 

dr u g f or C 3 D 1)  
  aft er C y cl e 4 ( pri or t o a d mi nist eri n g  st u d y dr u g 

f or C 5 D 1) 
  t h e e n d of e v er y t hir d c y cl e t h er e aft er ( aft er C y cl e 

7 [ pri or t o a d mi ni st eri n g st u d y dr u g f or C 8 D 1] , 
aft er C y cl e 1 0 [ pri or t o a d mi ni st eri n g  st u d y dr u g 
f or C 1 1 D 1], et c.) 

C o m pl eti o n u p t o 7  d a ys b ef or e D a y 1 of e a c h c y cl e 
wit h i m a gi n g i s a c c e pt a bl e. 
R E CI S T v 1. 1 s h o ul d b e us e d f or all n o n -C N S t u m or s; 
R A N O crit eri a s h o ul d b e us e d f or C N S t u m or s .  F or 
p ati e nts wit h n o n -C N S t u m or s, p erf or m a C T s c a n of 
t h e k n o w n l esi o n( s) a n d of t h e  c h est.  F or C N S t u m or s, 
p erf or m M RI of t h e pri m ar y l esi o n i n cl u di n g t h e e ntir e 
br ai n or s pi n e as a p pli c a bl e. F or br ai n l esi o ns, als o 
i n cl u d e M RI of t h e s pi n e if hist or y o f dr o p m et ast a s es 
or if n e w  dr o p m et a st as e s w er e pr es e nt  at b as eli n e 
s c a n.  
If i m a g es of b o n es ar e pr es e nt i n t h e a b o v e s c a n s, 
b o n es s h o ul d b e ass es s e d f or gr o ss b o n e a b n or m aliti e s.  
F or p ati e nts u n a bl e t o a d h er e t o t his s c h e d ul e d u e t o 
e x c e pti o n al cir c u ms t a n c e s, t h e i n v e sti g at or s h o ul d 
c o ns ult wit h t h e Lill y C R P/ C R S.  
I m a gi n g f a cilit y, i m a g e a c q ui siti o n pr ot o c ol, a n d 
i m a gi n g m o d alit y  s h o ul d b e c o nsist e nt f or all vi sits f or 
a gi v e n p ati e nt.  

A p pr o v e d o n 1 8 J ul 2 0 2 3 G M T
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P a rt s A a n d B  

P r o c e d u r e  

All T r e at m e nt P e ri o ds ( C y cl e = 2 1 D a y s)  

N ot es  

C y cl e 1  C y cl e 2  C y cl e 3  C y cl e 4  C y cl e 5 -n  

R el ati v e D a y 
wit hi n D o si n g 

C y cl e  
1  8  1 5  1  8  1 5  1  8  1 5  1  8  1 5  1  8  1 5  

 

L u m b ar p u n ct ur e  S e e N ot es  

Ass es s C S F c yt ol o g y a n d t u m or m ar k er s ( al p h a-
f et o pr ot ei n a n d b et a-H C G)  a c c or di n g t o 
i nstit uti o n al/st a n d ar d  g ui d eli n es f or a p pli c a bl e p ati e nts  
w h o h a d p o siti v e t u m or m ar k er s or c yt ol o g y at 
b as eli n e .  

A E C oll e cti o n / 
C T C A E Gr a di n g  

S e e N ot es  
A E s c oll e ct e d c o nti n u o u sl y t hr o u g h o ut st u d y ( a n y ti m e 
t h er e is a n A E t o r e p ort).  C T C A E V er si o n 5. 0. 

C o n c o mit a nt 
M e di c ati o n 
N ot ati o n  

S e e N ot es  

C oll e ct e d c o nti n u o usl y t hr o u g h o ut st u d y ( a n y ti m e 
t h er e is a c o n c o mit a nt m e di c ati o n t o r e p ort).  R ef er t o 
S e cti o n 6. 5  f or m or e i nf or m ati o n a b o ut c o n c o mit a nt 
m e di c ati o n s.  

P art A P ati e nts:  
A d mi nist er 
iri n ot e c a n 

S e e N ot es  

A d mi nist er D a ys 1 -5 of e a c h c y cl e.  C o nti n u ati o n o n 
c h e m ot h er a p y b e y o n d C y cl e 1 2 will b e u p t o t h e 
i n v e sti g at or’ s dis cr eti o n a n d t h e i n di vi d u al p ati e nt’s 
sit u ati o n.  S e e S e cti o n 6. 1 . 

A d mi nist er 
t e m o z ol o mi d e 

S e e N ot es  

A d mi nist er D a ys 1 -5 of e a c h c y cl e.  C o nti n u ati o n o n 
c h e m ot h er a p y b e y o n d C y cl e 1 2 will b e u p t o t h e 
i n v e sti g at or’ s dis cr eti o n a n d t h e i n di vi d u al p ati e nt’s 
sit u ati o n.  S e e S e cti o n 6. 1 . 

A d mi nist er 
a b e m a ci cli b  

S e e N ot es  A d mi nist er BI D p er S e cti o n 6. 1 . 

P arti ci p a nt r et ur ns 
st u d y dr u g s  

   X    X    X    X    
R et ur n at D a y 1 ( ± 5 d a ys) of e a c h c y cl e st arti n g i n 
C y cl e 2  t o ass e ss c o m pli a n c e. 

A b br e vi ati o ns:  A E = a d v er s e e v e nt; BI D = t wi c e d ail y; B S A = b o d y s urf a c e ar e a; C N S = c e ntr al n er v o us s yst e m; C R P/ C R S = cli ni c al r es e ar c h 

p h ysi ci a n/ cli ni c al r es e ar c h s ci e ntist ; 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 er s e E v e nt s;  

 P K = p h ar m a c o ki n eti c; R A N O = R es p o n s e Ass e ss m e nt i n N e ur o -O n c ol o g y; R E CI S T = R es p o ns e  E v al u ati o n  Crit eri a i n S oli d T u m or s . 
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P ost tr e at m e nt F oll o w -U p S c h e d ul e of A cti viti es  f o r P a rts A a n d B 

P osttr e at m e nt F oll o w -U p i nt er a cti o ns a n d ass ess m e nts  s h o ul d b e c o n d u ct e d at t h e sit e , e x c e pt i n e x c e pti o n al cir c u mst a n c es (s e e 
S e cti o n 1 0. 7 , A p p e n di x 7 ).   a n d l u m b ar p u n ct ur e  ar e  n ot p er mitt e d t o b e p erf or m e d r e m ot el y e v e n i n 
e x c e pti o n al cir c u mst a n c e s.  

P a rt s A a n d B  

 S h o rt -T e r m F oll o w -U p 
( 3 0 ± 7 D a y s) a  

C o m m e nt s  

Visit  8 0 1   

P h ysi c al e x a mi n ati o n  X  I n cl u d es h ei g ht, w ei g ht, a n d B S A. 

Vit al si g n s  X  I n cl u d es bl o o d pr ess ur e, p uls e r at e, o x y g e n s at ur ati o n, a n d t e m p er at ur e.  

L a ns k y/ K ar n ofs k y 
p erf or m a n c e st at u s  

X  

  L a ns k y f or a g e < 1 6 y e ar s  
  K ar n ofs k y f or a g e ≥ 1 6 y e ar s  

F or p ati e nts w h o t ur n 1 6 y e ar s ol d w hil e o n st u d y or i n f oll o w -u p, 
K ar n ofs k y s h o ul d b e us e d aft er t h e 1 6 t h birt h d a y  

A d v er s e e v e nts 
c oll e cti o n/ C T C A E gr a di n g  

X  
C T C A E V er si o n 5. 0.  Aft er Visit 8 0 1, o nl y st u d y tr e at m e nt -r el at e d 
s eri o us e v e nt s ar e r e p ort e d.  

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

A p pr o v e d o n 1 8 J ul 2 0 2 3 G M T
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P a rt s A a n d B  

 S h o rt -T e r m F oll o w -U p 
( 3 0 ± 7 D a y s) a  

C o m m e nt s  

Visit  8 0 1   

R a di ol o gi c i m a gi n g  X  

R E CI S T v 1. 1 s h o ul d b e us e d f or all n o n -C N S  t u m or s; R A N O s h o ul d b e 
us e d f or C N S t u m or s . F or p ati e nts wit h n o n -C N S t u m or s, p erf or m a C T 
s c a n of t h e k n o w n l esi o n( s) a n d of t h e c h est.  F or C N S t u m or s, p erf or m 
M RI of t h e pri m ar y l esi o n i n cl u di n g t h e e ntir e br ai n  or s pi n e  as 
a p pli c a bl e. F or br ai n l esi o ns, als o i n cl u d e M RI of t h e s pi n e if hist or y of 
dr o p m et ast a s es or if n e w dr o p m et a st as e s w er e pr es e nt at b as eli n e s c a n. 
I m a gi n g is not r e q u ir e d if p arti ci p a nt h a s dis c o nti n u e d d u e t o 
pr o gr essi v e dis e a s e . F or p ati e nts w h o dis c o nti n u e d f or a n y r e a s o n ot h er 
t h a n pr o gr es si v e dis e a s e, s c a n s s h o ul d c o nti n u e p er t h e o n-tr e at m e nt 
s c h e d ul e f or r a di ol o gi c i m a gi n g.  I m a gi n g f a cilit y, i m a g e a c q uisiti o n 
pr ot o c ol, a n d i m a gi n g m o d alit y  s h o ul d b e c o nsist e nt f or all visits f or a 
gi v e n p ati e nt.  

L u m b ar p u n ct ur e  X  

Ass es s C S F c yt ol o g y a n d t u m or m ar k er s ( al p h a -f et o pr ot ei n a n d b et a-
H C G) a c c or di n g t o i n stit uti o n al/st a n d ar d g ui d eli n es f or a p pli c a bl e 
p ati e nts w h o h a d p o siti v e t u m or m ar k er s or c yt ol o g y at b as eli n e  a n d  
w h o ar e off st u d y tr e at m e nt f or r e a s o ns ot h er t h a n dis e a s e pr o gr essi o n . 

H e m at ol o g y  X  S e e S e cti o n 1 0. 2 , A p p e n di x 2.  

Cli ni c al c h e mi str y  X  I n cl u d e li v er f u n cti o n t ests.  S e e S e cti o n 1 0. 2 , A p p e n di x 2.  

C oll e cti o n of p o st st u d y 
a nti c a n c er tr e at m e nt  

X  
T el e p h o n e ass ess m e nt is a c c e pt a bl e.  F or all p ati e nts, d et ails o n 
s u b s e q u e nt a nti c a n c er tr e at m e nt ( st art/st o p d at es  a n d tr e at m e nts 
a d mi ni st er e d).  

A b br e vi ati o ns:  B S A = b o d y s urf a c e ar e a; 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 er s e E v e nts;   

 R A N O = R es p o n s e Ass es s m e nt i n N e ur o -O n c ol o g y; R E CI S T = R es p o ns e E v al u ati o n Crit eri a i n S oli d T u m or s . 

a  S h ort -t er m f oll o w-u p b e gi ns w h e n t h e p ati e nt a n d i n v e sti g at or a gr e e t h at t h e p ati e nt will n o l o n g er c o nti n u e st u d y tr e at m e nt a n d l asts a p pr o xi m at el y 3 0 d a ys  

fr o m t h e l ast a d mi nistr ati o n of st u d y dr u gs.  

A p pr o v e d o n 1 8 J ul 2 0 2 3 G M T
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C o nti n u e d A c c ess S c h e d ul e of A cti viti es  f o r P a rts A a n d B 

P a rt s A a n d B  

Visit  

St u d y 
T r e at m e nt  

F oll o w -
U p  

N ot es  
5 0 1 -5 X X  9 0 1  

P r o c e d u r e    

A E 
c oll e cti o n/ C T C A E 
gr a di n g  

X  X  
P er C T C A E V er si o n  5. 0.   C oll e ct all A E s/ S A E s .  P er st a n d ar d of c ar e , m o nit or vit al si g ns a n d p erf or m 
st a n d ar d l a b or at or y t est s ( h e m at ol o g y, c h e mi str y,  a n d pr e g n a n c y t e sti n g).  S e e S e cti o n s 6. 7. 1. 1  a n d 
S e cti o n  1 0. 2 , A p p e n di x 2.  

A d mi nist er 
a b e m a ci cli b  

X   S e e S e cti o n 6. 1 . 

A d mi nist er 
t e m o z ol o mi d e (if 
a p pli c a bl e)  

X   
A d mi nist er D a ys 1 -5 of e a c h c y cl e.  C o nti n u ati o n o n c h e m ot h er a p y b e y o n d C y cl e 1 2 will b e u p t o t h e 
i n v e sti g at or’ s dis cr eti o n a n d t h e i n di vi d u al p ati e nt’s sit u ati o n.  S e e S e cti o n 6. 1 . 

P art A P ati e nts:  
A d mi nist er 
iri n ot e c a n (if 
a p pli c a bl e)  

X   
A d mi nist er D a ys 1 -5 of e a c h c y cl e.  C o nti n u ati o n o n c h e m ot h er a p y b e y o n d C y cl e 1 2 will b e u p t o t h e 
i n v e sti g at or’ s dis cr eti o n a n d t h e i n di vi d u al p ati e nt’s sit u ati o n.  S e e S e cti o n 6. 1 . 

A b br e vi ati o ns:  A E = a d v er s e e v e nt; 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 er s e E v e nt s ; S A E = s eri o u s a d v er s e e v e nt.  
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1. 3. 2.  S c h e d ul e of A cti viti es f o r P a rt C   
At a n y ti m e i n t h e st u d y, l a b or at or y a n d pr e g n a n c y t ests m a y b e c oll e ct e d at a l o c al cli ni c i n a c c or d a n c e wit h l o c al l a ws a n d 
r e g ul ati o ns if d e e m e d a p pr o pri at e b y t h e i n v esti g at or . All r es ult s s h o ul d b e r e vi e w e d a n d r e c or d e d i n t h e e C R F ( pr e g n a n c y r es ult s ar e 
n ot r e q uir e d t o  b e r e c or d e d) . A virt u al visit wit h t h e st u d y i n v esti g at or is n ot r e q uir e d f or a l o c al l a b dr a w or pr e g n a n c y t est. All ot h er 
s cr e e ni n g i nt er a cti o ns a n d ass ess m e nts m ust b e p erf or m e d at t h e cli ni c al tri al sit e .   

S c h e d ul e of B as eli n e a n d  S c r e e ni n g A cti viti es f o r P a rt C 

A n y s cr e e ni n g pr o c e d ur es t h at f all o utsi d e of t h e r e q uir e d wi n d o ws p er t h e S c h e d ul e of S cr e e ni n g A cti viti es m ust b e r e p e at e d s o t h at 
t h e y f all wit hi n t h e r e q uir e d wi n d o w. 

P a rt C  

R el ati v e D a y P ri o r t o C y cl e 1 D a y 1   2 8   1 4   7  I nst r u cti o n s  

P r o c e d u r e    

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

  

M ust b e si g n e d pri or t o c o n d u cti n g a n y pr ot o c ol -s p e cifi c 
t ests/ pr o c e d ur es. 

I n cl u si o n/e x cl usi o n e v al u ati o n   X   

D e m o gr a p hi cs   X  I n cl u d e r a c e, g e n d er, et h ni cit y, a n d birt h d at e p er l o c al r e g ul ati o ns.  

Pri or c a n c er tr e at m e nt s   X   

M e di c al a n d o n c ol o g y hist or y   X  
I n cl u di n g a ss e ss m e nt of pr e e xisti n g c o n diti o ns, hist ori c al ill n es s es, 

k n o w n s o m ati c alt er ati o n s, a n d h a bits.  

P h ysi c al e x a mi n ati o n   X  I n cl u d es h ei g ht, w ei g ht, a n d B S A. 

Vit al si g n s   X  
I n cl u d es bl o o d pr ess ur e, p uls e r at e, o x y g e n s at ur ati o n, a n d 

t e m p er at ur e. 

L a ns k y/ K ar n ofs k y p erf or m a n c e st at u s   X  

  L a ns k y f or a g e < 1 6 y e ar s  
  K ar n ofs k y f or a g e ≥ 1 6 y e ar s  

F or p ati e nts w h o t ur n 1 6 y e ar s ol d w hil e o n st u d y, K ar n ofs k y 

s h o ul d b e us e d aft er t h e 1 6 t h birt h d a y  

H e m at ol o g y   X    S e e S e cti o n 1 0. 2 , A p p e n di x 2.  

Cli ni c al c h e mi str y   X    S e e S e cti o n 1 0. 2 , A p p e n di x 2.  

A p pr o v e d o n 1 8 J ul 2 0 2 3 G M T
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P a rt C  

R el ati v e D a y P ri o r t o C y cl e 1 D a y 1   2 8   1 4   7  I nst r u cti o n s  

P r o c e d u r e    

S er u m or uri n e pr e g n a n c y t est    X  
  W o m e n of c hil d b e ari n g p ot e nti al o nl y.   

  S e e S e cti o n 1 0. 2 , A p p e n di x 2.  

Pr ot hr o m bi n ti m e X   

E c h o c ar di o gr a m or M U G A  X   

T u m or a s s ess m e nt  

C T or M RI  

 

X  
  

  If p erf or m e d as p art of r o uti n e cli ni c al c ar e, a  7 -d a y wi n d o w b e y o n d 
2 8 d a ys is a c c e pt a bl e wit h o ut b ei n g c o n si d er e d as a pr ot o c ol  
d e vi ati o n or s cr e e n f ail.  

  C T s c a ns of t h e c h e st, a b d o m e n, p el vis, a n d t h e sit e of t h e k n o w n 
l esi o n if l o c at e d els e w h er e. 

  T h e C T p orti o n of a P E T -C T m a y b e u s e d f or r es p o ns e a s s e ss m e nt if 
t h e sit e c a n d o c u m e nt t h at t h e C T is of i d e nti c al q u alit y t o a 
di a g n o sti c C T.   

  I m a gi n g f a cilit y, i m a g e a c q ui siti o n pr ot o c ol, a n d i m a gi n g m o d alit y 
s h o ul d b e c o nsist e nt f or all visits f or a gi v e n p ati e nt.  

  S e e S e cti o n 8. 1 . 

T u m or a s s ess m e nt  

MI B G or P E T C T  

 

X  

  If p erf or m e d as p art of r o uti n e cli ni c al c ar e, a  7 -d a y wi n d o w b e y o n d 
2 8 d a ys is a c c e pt a bl e wit h o ut b ei n g c o n si d er e d as a pr ot o c ol  
d e vi ati o n or s cr e e n f ail.  

  MI B G s c a ns f or all p ati e nts wit h MI B G a vi d dis e a s e, i n cl u di n g t h o s e 
wit h dis e a s e als o d et e ct a bl e b y C T or M RI.  

  F D G -P E T m a y b e us e d  i n p ati e nts w h o s e t u m or s ar e MI B G n o n-a vi d.  

B o n e m arr o w as s ess m e nt  X  

  Bil at er al b o n e m arr o w as pir at es a n d bi o p si es . 
  If p erf or m e d as p art of r o uti n e cli ni c al c ar e, a  7 -d a y wi n d o w b e y o n d 

2 8 d a ys is a c c e pt a bl e wit h o ut b ei n g c o n si d er e d as a pr ot o c ol  
d e vi ati o n or s cr e e n f ail.  

Bi o m ar k er s  –  T u m or Tiss u e  X  

  Ar c hi v al or fr es h t u m or s a m pl e s will b e c oll e ct e d, w h e n  a v ail a bl e.  
   or   s a m pl e, w h e n a v ail a bl e , is pr ef err e d.  
  T h e m o st r e c e nt s a m pl e is d esir e d.   
  T u m or s a m pl es i n t h e f or m of a f or m ali n -fi x e d, p ar affi n -e m b e d d e d 

bl o c k  ar e pr ef err e d . If t his i s n ot p o ssi bl e,   sli d es of fr es hl y 
pr e p ar e d , u nst ai n e d , 5 -mi cr o n s e cti o ns m a y b e pr o vi d e d.  

  S a m pl es c a n b e s e nt at a n y ti m e d uri n g st u d y if n ot s u b mitt e d  at 
s cr e e ni n g.  

A p pr o v e d o n 1 8 J ul 2 0 2 3 G M T
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P a rt C  

R el ati v e D a y P ri o r t o C y cl e 1 D a y 1   2 8   1 4   7  I nst r u cti o n s  

P r o c e d u r e    

A d v er s e e v e nts c oll e cti o n a n d  

C T C A E gr a di n g  
X  C T C A E V er si o n 5. 0.  

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

A b br e vi ati o ns:  B S A = b o d y s urf a c e ar e a; 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 er s e E v e nts; C T = c o m p ut e d t o m o gr a p h y;  F D G = 

fl u or o d e o x y gl u c o s e;  MI B G = m et ai o d o b e n z yl g u a ni di n e ; M RI = m a g n eti c r es o n a n c e 

i m a gi n g; M U G A = m ulti g at e d a c q uisiti o n; P E T = p o sitr o n e mis si o n t o m o gr a p h y .  
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S c h e d ul e  of O n -St u d y T r e at m e nt A cti viti es  f o r P a rt C  

T h e st art of a c y cl e ( D a y 1) is d efi n e d as t h e first d a y t h at t h e c o m bi n ati o n of iri n ot e c a n, t e m o z ol o mi d e , a n d a b e m a ci cli b ar e 
a d mi nist er e d f or t h at c y cl e.  

All vi sit s i n C y cl e 1 a n d D a ys 1  t hr o u g h 6 of all c y cl es t h er e aft er s h o ul d o c c ur at t h e i n v esti g ati v e sit e. G M -C S F m a y b e a d mi nist er e d 
i n a n o ut-p ati e nt s etti n g p er l o c al st a n d ar ds of c ar e.  All vi sit s t h at  i n cl u d e r a di ol o gi c i m a gi n g s h o ul d o c c ur at t h e i n v esti g ati v e sit e 
(s e e S e cti o n 1 0. 7 ).  

P a rt C  

P r o c e d u r e s  D u ri n g C y cl e 1  C y cl e 2 o n w a r d  I nst r u cti o n s  

P h ysi c al a ss e ss m e nt 
i n cl u di n g vit al si g ns  

X  X  
  U p t o 3  d a ys b ef or e  D a y 1 of e a c h c y cl e  
  D ail y pri or t o e a c h di n ut u xi m a b i nf usi o n.  S e e S e cti o n 6. 1. 1. 1   
  O nl y D a y 1  v al u e s  of e a c h c y cl e m u st b e  r e c or d e d i n t h e E D C s yst e m  

H ei g ht, w ei g ht, B S A , 
a n d  

X  X  

  U p t o 3  d a ys b ef or e D a y 1 of e a c h c y cl e  
  D ail y w ei g ht pri or t o e a c h di n ut u xi m a b i nf usi o n  
  O nl y t h e D a y 1 v al u es of e a c h c y cl e m ust  b e  r e c or d e d i n t h e E D C s yst e m  
   

P erf or m a n c e st at us   X  

  U p t o  3 d a ys b ef or e  D a y 1 of e a c h c y cl e  
  L a ns k y f or a g e < 1 6 y e ar s  
  K ar n ofs k y f or a g e ≥ 1 6 y e ar s  
o  F or p ati e nts w h o t ur n 1 6 y e ar s ol d w hil e o n st u d y, K ar n ofs k y s h o ul d 

b e us e d aft er t h e 1 6 t h birt h d a y  

H e m at ol o g y  W e e kl y  W e e kl y  

  S e e S e cti o n 1 0. 2 , A p p e n di x 2  
  U p t o 3 d a ys b ef or e D a y 1 of e a c h c y cl e  

  W e e kl y = D a y s 1, 8, a n d 1 5  
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P a rt C  

P r o c e d u r e s  D u ri n g C y cl e 1  C y cl e 2 o n w a r d  I nst r u cti o n s  

Cli ni c al c h e mi str y  W e e kl y  X  
  S e e S e cti o n 1 0. 2 , A p p e n di x 2.  N ot e t h e a d diti o n of P O 4 - a n d M g + +  
  U p t o 3 d a ys pri or t o D a y 1 of e a c h c y cl e  
  W e e kl y = D a y s 1, 8, a n d 1 5  

A b br e vi at e d  c h e mi str y 
p a n el ( el e ctr ol yt es a n d 
cr e ati n i n e) 

D ail y d uri n g 
di n ut u xi m a b 

a d mi ni str ati o n  

D ail y d uri n g di n ut u xi m a b 
a d mi ni str ati o n  

  S e e S e cti o n 1 0. 2 , A p p e n di x 2  
  D a ys 2, 3, 4, a n d 5 of e a c h c y cl e d uri n g di n ut u xi m a b a d mi nistr ati o n  
  If d i n ut u xi m a b is n ot a d mi nist er e d, d ail y l a b s ar e  n ot r e q uir e d  

S er u m or u ri n e 
p r e g n a n c y test  

X  X  
  A p pli es t o w o m e n of c hil d b e ari n g p ot e nti al o nl y  
  U p t o 3 d a ys pri or t o D a y 1 of e a c h c y cl e or as r e q uir e d p er l o c al 

r e g ul ati o ns a n d/ or i nstit uti o n al g ui d eli n es 

T u m or e v al u ati o n:  
C T  or M RI  

 
E n d of C y cl e s 2, 4 , a n d  6, t h e n  

 at t h e e n d e v er y 4t h c y cl e  

  U p t o 1 w e e k pri or t o t h e st art of t h e n e xt pl a n n e d c y cl e of t h er a p y  
  R e p e at a ss es s m e nt ≥ 4 w e e k s aft er i niti al r es p o ns e f or p ati e nt s wit h 

c o m pl et e r es p o n s e, p arti al r es p o ns e, a n d mi n or r es p o ns e  
  Us e s a m e m o d alit y t hr o u g h o ut t h e st u d y  
  S c a ns will b e p erf or m e d a n d r e vi e w e d l o c all y  

T u m or e v al u ati o n:  
MI B G or P E T C T  

 
E n d of C y cl e s 2, 4 , a n d  6, t h e n 

at t h e e n d e v er y 4t h c y cl e  

  U p  t o 1 w e e k pri or t o t h e st art of t h e n e xt pl a n n e d c y cl e of t h er a p y 
  P E T C T o nl y f or p ati e nt s wit h n o n -MI B G a vi d l esi o n s  
  R e p e at a ss es s m e nt ≥ 4 w e e k s aft er i niti al r es p o ns e f or p ati e nt s wit h 

c o m pl et e r es p o n s e, p arti al r es p o ns e, a n d mi n or r es p o ns e  
  S c a ns will b e p erf or m e d a n d r e vi e w e d l o c all y  

Bil at er al b o n e m arr o w 
as pir at es/ bi o p si es  

 

E n d of C y cl e s 2, 4, 6 a n d  t h e n 
aft er e v er y 4t h c y cl e - o nl y f or 
p ati e nts wit h m arr o w dis e a s e  
a n d  a ll p ati e nt s ( e v e n if n o 
m arr o w dis e a s e) f oll o wi n g 

C y cl e 6  

U p t o 1 w e e k pri or t o t h e st art of t h e n e xt pl a n n e d c y cl e of t h er a p y  

Bi o m ar k er s –  p l as m a X  X  
  C oll e ct pr e -d o s e at C 1 D 1 o n p arti ci p a nts  o nl y  
  C oll e ct at dis e a s e pr o gr essi o n a n d/ or st u d y dis c o nti n u ati o n  o n p arti ci p a nts 

 

Bi o m ar k er s -  
w h ol e bl o o d  

X   

  F or p arti ci p a nts  w h ol e bl o o d dri e d bl o o d s p ot  
  F or p arti ci p a nts  w h ol e bl o o d s a m pl e  
  If n ot c oll e ct e d d uri n g s cr e e ni n g/ b a s eli n e, t h e n o bt ai n at C 1 D 1  
  If bl o o d v ol u m e r estri cti o ns pr e v e nt c oll e cti o n d uri n g s cr e e ni n g/ b as eli n e 

a n d C 1 D 1 , t h e n s a m pl e c a n b e c oll e ct e d at a s u b s e q u e nt ti m e p oi nt  
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P a rt C  

P r o c e d u r e s  D u ri n g C y cl e 1  C y cl e 2 o n w a r d  I nst r u cti o n s  

  O nl y o n e s a m pl e is n e e d e d p er p ati e nt  
  S e e S e cti o n 8. 8  

Dr u g pr o d u ct 
a c c e pt a bilit y a n d 
p al at a bilit y 
q u esti o n n air e  

D a ys 1 a n d  1 5   C y cl e 2 D a y 1  o nl y  

  F or p ati e nts ≤ 5 y e ar s ol d, o nl y t h e c ar e gi v er will c o m pl et e  
  F or p ati e nts ≥ 6 t o < 1 2 y e ar s ol d, p ati e nt a n d c ar e gi v er will c o m pl et e  
  F or p ati e nts ≥ 1 2 y e ar s ol d, o nl y t h e p ati e nt will c o m pl et e  
  P erf or m at ti m e of d o si n g or wit hi n a p pr o xi m at el y 3 0 mi n ut es aft er d o s e  
  If m et h o d of a b e m a ci cli b a d mi nistr ati o n or f or m ul ati o n (t a bl ets t o gr a n ul es 

o r vi c e v er s a)  c h a n g e s,  t h e a p pr o pri at e q u esti o n n air e c orr es p o n di n g t o t h e 
n e w a d mi ni str ati o n m et h o d a n d f or m ul ati o n s h o ul d b e c o m pl et e d at t h e 
cli ni c visit f oll o wi n g t h i s c h a n g e  

R e vi e w P ati e nt Di ar y  S e e N ot es  

  Pr o vi d e p ati e nt di ar y at D a y 1 of e a c h c y cl e.  P ati e nt/ c ar e gi v er s h o ul d 
c o m pl et e d ail y u ntil C y cl e 3 D a y 1. A wi n d o w of ± 3 d a ys i s a c c e pt a bl e.  

  R e vi e w p ati e nt di ar y at e a c h st u d y visit f or c o m pl eti o n of d at e a n d ti m e f or 
e a c h d o s e.  

P K s a m pli n g  S e e  N ot es  S e e S e cti o n 1. 3. 3  

A E c oll e cti o n a n d  
C T C A E gr a di n g  

S e e N ot es  
A E s c oll e ct e d c o nti n u o u sl y t hr o u g h o ut st u d y ( a n y ti m e t h er e is a n A E t o 
r e p ort) per C T C A E V er si o n 5. 0.  C oll e ct all A Es/ S A Es  

Dis p e n s e a b e m a ci cli b  S e e N ot es  P O BI D  p e r d et ail e d a d mi nistr ati o n g ui d eli n es, s e e S e cti o n 6. 1 .  

A d mi nist er 
t e m o z ol o mi d e 

S e e N ot es  F or d et ail e d a d mi nistr ati o n g ui d eli n es, s e e S e cti o n s 6. 1 , a n d 6. 4 . 

A d mi nist er iri n ot e c a n  S e e N ot es  F or d et ail e d a d mi nistr ati o n g ui d eli n es, s e e S e cti o n s 6. 1 , a n d 6. 4 . 

A d mi nist er di n ut u xi m a b  S e e N ot es  
  F or d et ail e d a d mi nistr ati o n g ui d eli n es, s e e S e cti o n s 6. 1 , a n d 6. 4 . 
  I m p o rt a nt  N ot e : M o nit or p ati e nts  p er g ui d eli n e s i n S e cti o n 6. 1. 1. 1 . 

Dis p e n s e/ a d mi ni st er 
G M -C S F  

S e e N ot es    F or d et ail e d a d mi nistr ati o n g ui d eli n es, s e e S e cti o n s 6. 1  a n d 6. 4  

P arti ci p a nts r et ur n  st u d y 
dr u gs  

S e e N ot es  
  R et ur n at D a y 1 ( ± 5 d a ys) of e a c h c y cl e st arti n g i n C y cl e 2  t o ass ess 

c o m pli a n c e . R ef er t o s e cti o n 6. 4 . 
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P a rt C  

P r o c e d u r e s  D u ri n g C y cl e 1  C y cl e 2 o n w a r d  I nst r u cti o n s  

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

S e e N ot es  
  C oll e ct e d c o nti n u o usl y t hr o u g h o ut st u d y ( a n y ti m e t h er e is a c o n c o mit a nt 

m e di c ati o n t o r e p ort).  R ef er t o S e cti o n 6. 5  f or m or e i nf or m ati o n a b o ut 
c o n c o mit a nt m e di c ati o ns  

A b br e vi ati o ns:  A E = a d v er s e e v e nt; BI D = t wi c e d ail y; B S A = b o d y s urf a c e ar e a; C 1 D 1 = C y cl e 1 D a y 1; C B C = c o m pl et e bl o o d c o u nt; 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 er s e E v e nt s;  C T  =  c o m p ut e d t o m o gr a p h y; E D C = el e ctr o ni c d at a c a pt ur e s yst e m;  G M -C S F 

= gr a n ul o c yt e m a cr o p h a g e c ol o n y -sti m ul ati n g f a ct or;  M g + +  = m a g n e si u m; MI B G = m et ai o d o b e n z yl g u a ni di n e; M RI = m a g n eti c 

r es o n a n c e i m a gi n g;  P E T = p o sitr o n e mis si o n t o m o gr a p h y; P K = p h ar m a c o ki n eti c; P O = or all y; P O 4 - = p h o s p h or us ; 

S A E =  s eri o us a d v er s e e v e nt; V M A = v a nill yl m a n d eli c a ci d.  
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P ostt r e at m e nt  F oll o w -U p S c h e d ul e of A cti viti es  f o r P a rt C 
P a rt C  

 S h o rt -T e r m F oll o w -U p 
( 3 0 ± 7 D a y s)  

L o n g -T e r m F oll o w -U p ( 9 0 ± 1 4 D a y s)  

C o m m e nt s  

Visit  8 0 1  8 0 2 -X  

R el ati v e D a y wit hi n 
C y cl e  

B e gi n s w h e n t h e p ati e nt a n d 
t h e i n v e sti g at or a gr e e t h at 
t h e p ati e nt will n o l o n g er 
c o nti n u e st u d y tr e at m e nt a n d 
l asts a p pr o xi m at el y 3 0 d a ys. 

B e gi n s  w h e n s h ort -t er m f oll o w-u p 
p eri o d is c o m pl et e a n d c o nti n u es u ntil 
d e at h, st u d y wit h dr a w al, or t h e p ati e nt 
is l o st t o f oll o w-u p. I n all c a s e s, n o 
f oll o w-u p pr o c e d ur es will b e p erf or m e d 
f or a p ati e nt w h o wit h dr a ws 
c o ns e nt/ as s e nt u nl es s h e or s h e h as 
e x pli cit l y pr o vi d e d p er mi ssi o n a n d 
c o ns e nt/ as s e nt.  

Cli ni c all y dir e ct e d p h ysi c al 
e x a mi n ati o n  

X   
E v al u ati o ns p er e x a mi n er’ s dis cr eti o n a n d 
p ati e nts’ s y m pt o ms  

Vit al si g n s  X   
I n cl u d es h ei g ht, w ei g ht, bl o o d pr ess ur e, p uls e, 
t e m p er at ur e, a n d r es pir at or y r at e 

P erf or m a n c e st at us  X   

  L a ns k y f or a g e < 1 6 y e ar s  
  K ar n ofs k y f or a g e ≥ 1 6 y e ar s  

F or p ati e nts w h o t ur n 1 6 y e ar s ol d w hil e o n 
st u d y, K ar n of s k y s h o ul d b e u s e d aft er t h e 
1 6 t h birt h d a y  
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P a rt C  

 S h o rt -T e r m F oll o w -U p 
( 3 0 ± 7 D a y s)  

L o n g -T e r m F oll o w -U p ( 9 0 ± 1 4 D a y s)  

C o m m e nt s  

Visit  8 0 1  8 0 2 -X  

R el ati v e D a y wit hi n 
C y cl e  

B e gi n s w h e n t h e p ati e nt a n d 
t h e i n v e sti g at or a gr e e t h at 
t h e p ati e nt will n o l o n g er 
c o nti n u e st u d y tr e at m e nt a n d 
l asts a p pr o xi m at el y 3 0 d a ys. 

B e gi n s  w h e n s h ort -t er m f oll o w-u p 
p eri o d is c o m pl et e a n d c o nti n u es u ntil 
d e at h, st u d y wit h dr a w al, or t h e p ati e nt 
is l o st t o f oll o w-u p. I n all c a s e s, n o 
f oll o w-u p pr o c e d ur es will b e p erf or m e d 
f or a p ati e nt w h o wit h dr a ws 
c o ns e nt/ as s e nt u nl es s h e or s h e h as 
e x pli cit l y pr o vi d e d p er mi ssi o n a n d 
c o ns e nt/ as s e nt.  

T u m or rest a gi n g 
e v al u ati o n  
C T or M RI  
a n d  
MI B G or P E T C T  

X  X   

  Us e s a m e m o d alit y t hr o u g h o ut t h e st u d y   
  P E T C T o nl y f or p ati e nt s wit h  n o n -MI B G 

a vi d l esi o n s   
  N ot r e q uir e d if P D  is d o c u m e nt e d w hil e o n 

tr e at m e nt, or if st a gi n g h as b e e n p erf or m e d 
wit h i n t h e p ast 3 w e e ks 

  P erf or m d uri n g e v er y l o n g -t er m f oll o w-u p 
visit if P D  h a s n ot o c c urr e d  

  S c a ns will b e p erf or m e d a n d r e vi e w e d 
l o c all y  

A d v er s e e v e nts 
c oll e cti o n/ C T C A E gr a di n g  

X  X  
  C T C A E V er si o n 5. 0  
  Aft er Visit 8 0 1, o nl y st u d y tr e at m e nt -r el at e d 

s eri o us e v e nt s ar e r e p ort e d  

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

H e m at ol o g y  X   
  L o c al t esti n g  
  S e e S e cti o n 1 0. 2 , A p p e n di x 2 

Cli ni c al c h e mi str y  X     L o c al t esti n g  
  S e e S e cti o n 1 0. 2 , A p p e n di x 2 

Pl as m a bi o m ar k er s a m pl e  X   

  F or p arti ci p a nts  w h ol e bl o o d s a m pl e  
  B ef or e i niti ati o n of s u b s e q u e nt t h er a p y  
  O nl y if  n ot alr e a d y o bt ai n e d at visit  w h e n 

p arti ci p a nt dis c o nti n u e d  st u d y   
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P a rt C  

 S h o rt -T e r m F oll o w -U p 
( 3 0 ± 7 D a y s)  

L o n g -T e r m F oll o w -U p ( 9 0 ± 1 4 D a y s)  

C o m m e nt s  

Visit  8 0 1  8 0 2 -X  

R el ati v e D a y wit hi n 
C y cl e  

B e gi n s w h e n t h e p ati e nt a n d 
t h e i n v e sti g at or a gr e e t h at 
t h e p ati e nt will n o l o n g er 
c o nti n u e st u d y tr e at m e nt a n d 
l asts a p pr o xi m at el y 3 0 d a ys. 

B e gi n s  w h e n s h ort -t er m f oll o w-u p 
p eri o d is c o m pl et e a n d c o nti n u es u ntil 
d e at h, st u d y wit h dr a w al, or t h e p ati e nt 
is l o st t o f oll o w-u p. I n all c a s e s, n o 
f oll o w-u p pr o c e d ur es will b e p erf or m e d 
f or a p ati e nt w h o wit h dr a ws 
c o ns e nt/ as s e nt u nl es s h e or s h e h as 
e x pli cit l y pr o vi d e d p er mi ssi o n a n d 
c o ns e nt/ as s e nt.  

Tiss u e s u b mi ssi o n fr o m 
t u m or bi o p s y o bt ai n e d 
aft er pr o gr essi o n  

X   
O pti o n al  
O nl y f or p ati e nt s o n st u d y tr e at m e nt at l e ast 6 
m o nt hs  

C oll e cti o n of p o st st u d y 
a nti c a n c er tr e at m e nt  

X  X  

T el e p h o n e ass ess m e nt is a c c e pt a bl e .  
D et ails o f s u b s e q u e nt a nti c a n c er tr e at m e nt 
(i n cl u di n g r a di ot h er a p y, s ur ger i es, s yst e mi c , 
a n d l o c or e gi o n al t h er a pi es i n cl u di n g st art/ st o p 
d at es)  

S ur vi v al a ss e ss m e nt  X  X  T el e p h o n e ass ess m e nt is a c c e pt a bl e  

A b br e vi ati o ns:  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 er s e E v e nt s; MI B G  =  m et ai o d o b e n z yl g u a ni di n e; M RI =  

m a g n eti c r es o n a n c e i m a gi n g; P E T = p o sitr o n e mis si o n t o m o gr a p h y . 
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C o nti n u e d  A c c ess S c h e d ul e of A cti viti es  f o r P a rt C 

P a rt C  

Visit  

St u d y 
T r e at m e nt  

F oll o w -U p  

N ot es  

 5 0 1 -5 X X  9 0 1  

P r o c e d u r e    

A E c oll e cti o n/ C T C A E 
gr a di n g  

X  X  

  P er C T C A E V er si o n 5. 0  
  C oll e ct all A Es/ S A Es  
  P er st a n d ar d of c ar e, m o nit or vit al si g ns a n d p erf or m st a n d ar d l a b or at or y t est s ( h e m at ol o g y, 

c h e mistr y, a n d pr e g n a n c y t esti n g)  
  S e e S e cti o n 6. 7. 1. 1  a n d  S e cti o n 1 0. 2 , A p p e n di x 2  

A d mi nist er 
a b e m a ci cli b  

X   

S e e S e cti o n 6. 1  
C o nti n u ati o n o n c h e m ot h er a p y b e y o n d C y cl e 1 2 will b e u p t o t h e i n v esti g at or’s dis cr eti o n a n d t h e 
i n di vi d u al p ati e nt’s sit u ati o n   
  

A d mi nist er 
t e m o z ol o mi d e  

X   

A d mi nist er iri n ot e c a n  X   

A d mi nist er 
d i n ut u xi m a b 

X   

A d mi nist er G M -C S F  X   

A b br e vi ati o ns:  A E = a d v er s e e v e nt; 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 er s e E v e nt s; G M -C S F = gr a n ul o c yt e m a cr o p h a g e c ol o n y -sti m ul ati n g 

f a ct or; S A E = s eri o u s a d v er s e e v e nt.  
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1. 3. 3.  P h a r m a c o ki n eti c S a m pli n g a n d St u d y D r u g D osi n g S c h e d ul e    

T h e d ail y d osi n g s c h e d ul e f or e a c h st u d y dr u g a n d t h e p h ar m a c o ki n eti c ( P K) s a m pli n g  s c h e d ul e  
is s u m m ari z ed i n t h e t a bl e  a n d fi g ur e s b el o w.  

A b e m a ci cli b d osi n g d at e s a n d ti m es ar e r e q uir e d t o b e c oll e ct e d 3 d a ys pri or t o t h e P K s a m pl es .  
Iri n ot e c a n a n d te m o z ol o mi d e  d osi n g d at es a n d ti m es s h o ul d als o b e r e c or d e d.   T h e d at e a n d 
e x a ct ti m e of c oll e cti o n of e a c h v e n o us bl o o d s a m pl e m ust b e r e c or d e d o n t h e l a b or at or y 
r e q uisiti o n.  B e y o n d t h e first d os e, P K s a m pl es m a y b e ali g n e d t o c oi n ci d e wit h st a n d ar d 
l a b or at ori es w h e n a p pli c a bl e , wit h t h e f oll o wi n g c oll e cti o n d at es/ti m es t o b e us e d as a g ui d e. 

T h er e will b e n o P K a n al ysis of d i n ut u xi m a b or G M -C S F.  

F or p ati e nts i n P art A a n d P art B, a n d p ati e nts i n P art C w h o w ei g h  at e nr ol m e nt, all 
pl a n n e d P K s a m pl es will b e t a k e n b y v e n o us bl o o d dr a w a n d pr o c ess e d i nt o pl as m a.  

F or p ati e nts i n P art C w h o w ei g h   at enr ol m e nt, pl a n n e d P K s a m pl es will b e t a k e n f or 
a b e m a ci cli b ( a n d it s m et a b olit es) o nl y b y a v ol u m etri c a bs or pti v e mi cr os a m pli n g d e vi c e. N o P K 
s a m pl es f or iri n ot e c a n ( a n d S N-3 8) or t e m o z ol o mi d e will b e dr a w n. 

 

D a y  P K S c h e d ul e a ,c  

  C y cl e 1  C y cl e 2  C y cl e 3  

1  
S e e P K Ti m e c o ur s e a n d D o si n g 

S c h e d ul e Fi g ur es  
S e e P K Ti m e c o ur s e a n d D o si n g 

S c h e d ul e Fi g ur es  
Pr e -d o s e b : 

A b e m a ci cli b P K s a m pl e o nl y  

2    
Pr e -d o s e b : 

P K s a m pl e f or e a c h st u d y dr u g   
( e x c e pt di n ut u xi m a b a n d G M-C S F)  

 

1 5  
Pr e -d o s e b : 

A b e m a ci cli b P K s a m pl e o nl y  
  

A b br e vi ati o ns:  G M -C S F = gr a n ul o c yt e m a cr o p h a g e c ol o n y -sti m ul ati n g f a ct or ; P K = p h ar m a c o ki n eti c.  

a  P K s a m pli n g will i n cl u d e  a b e m a ci cli b , M 2 a n d M 2 0 ( a cti v e m et a b olit es of a b e m a ci cli b) , iri n ot e c a n, S N -3 8 

( a cti v e m et a b olit e of iri n ot e c a n ), a n d t e m o z ol o mi d e.  N o P K s a m pl es will b e c oll e ct e d f or di n ut u xi m a b or G M -

C S F.  

b  Pr e -d o s e P K s a m pl es s h o ul d b e dr a w n pri or t o t a ki n g st u d y dr u gs.  

c  F or p ati e nts i n P art C w h o w ei g h   at e nr ol m e nt, a b e m a ci cli b P K s a m pl es s h o ul d b e  t a k e n b y v ol u m etri c 

a b s or pti v e mi cr o s a m pli n g r at h er t h a n v e n o us bl o o d dr a w. N o t e m o z ol o mi d e or iri n ot e c a n s a m pl es s h o ul d b e 

t a k e n fr o m t h es e p ati e nts. 

 

  

A p pr o v e d o n 1 8 J ul 2 0 2 3 G M T

C CI

C CI

C CI



C O N FI D E N TI A L  Pr ot o c ol I 3 Y -M C -J P C S (f) 
 

L Y 2 8 3 5 2 1 9  5 1  

 

 

A b br e vi ati o ns:  hr  = h o ur; I V = i ntr a v e n o u s; P K = p h ar m a c o ki n eti c.  

 a  Dr a w P K s a m pl e pri or t o a d mi nist eri n g a n y st u d y dr u gs.  

b  Dr a w P K s a m pl e s pri or t o iri n ot e c a n i nf usi o n.  At l e a st 1 h o ur s h o ul d s e p ar at e t h e t e m o z ol o mi d e d o s e a n d t h e 

st art of t h e iri n ot e c a n i nf usi o n.  

c  R e f er t o l o c al l a b el a n d/ or st a n d ar d of c ar e f or i nf usi o n d ur ati o n.  

d  Dr a w P K s a m pl e s i m m e di at el y aft er iri n ot e c a n i nf u si o n.   

e  S e c o n d a b e m a ci cli b d o s e s h o ul d n ot b e a d mi nist er e d u ntil aft er l ast P K s a m pl e h a s b e e n dr a w n .   

f   F or p ati e nts i n P art C w h o w e i g h   at e nr ol m e nt, a b e m a ci cli b P K s a m pl es s h o ul d b e t a k e n b y v ol u m etri c 

a b s or pti v e mi cr o s a m pli n g  r at h er t h a n v e n o us bl o o d dr a w. No t e m o z ol o mi d e or iri n ot e c a n s a m pl es s h o ul d b e 

t a k e n fr o m t h es e p ati e nts. 

  

  

  

 

A b br e vi ati o ns:  hr = h o ur; P K = p h ar m a c o ki n eti c.  

 a  Dr a w P K s a m pl e pri or t o a d mi nist eri n g a n y st u d y dr u gs.  

b  S e c o n d a b e m a ci cli b d o s e s h o ul d n ot b e a d mi nist er e d u ntil aft er l ast P K s a m pl e h a s b e e n dr a w n .    
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2.  I nt r o d u cti o n   

2. 1.  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 tr e at m e nt of p e di atri c c a n c ers, t h er e is still a n u n m et n e e d f or effi c a ci o us 
a n d t ol er a bl e r e gi m e ns f or r el a ps e d/r efr a ct or y s oli d t u m ors. A b e m a ci cli b i s a s el e cti v e a n d p ot e nt 
s m all -m ol e c ul e c y cli n -d e p e n d e nt ki n as e 4 a n d c y cli n -d e p e n d e nt ki n as e 6 ( C D K 4  & 6) i n hi bit or, 
f a v ori n g C D K 4 i n hi biti o n 1 4-f ol d o v er C D K 6 i n hi biti o n i n e n z y m ati c ass a ys (T orr es -G u z m á n  et 
al. 2 0 1 7 ). B as e d u p o n pr e cli ni c al d at a  a n d t h e r ol e of C D K 4 & 6 i n m ulti pl e p e di atri c t u m or 
t y p es, Eli Lill y a n d C o m p a n y ( Lill y) h y p ot h esi z e s t h at a b e m a ci cli b a d mi ni st er e d i n c o m bi n ati o n 
wit h t e m o z ol o mi d e, i n c o m bi n ati o n wit h iri n ot e c a n a n d t e m o z ol o mi d e, a n d/ or i n c o m bi n ati o n 
wit h di n ut u xi m a b, G M -C S F, iri n ot e c a n, a n d  t e m o z ol o mi d e will b e s uffi ci e ntl y t ol er a bl e wit h 
e vi d e n c e of cli ni c al a cti vit y t o s u p p ort f urt h er d e v el o p m e nt.  

St u d y J P C S is d esi g n e d t o e v al u at e : 

  t h e r e c o m m e n d e d P h as e 2 d os e ( R P 2 D ) f or a b e m a ci cli b i n p e di atri c p ati e nt s wit h 
r el a ps e d/r efr a ct or y s oli d t u m ors 

▪  i n c o m bi n ati o n wit h iri n ot e c a n a n d t e m o z ol o mi d e (P art A ), 
▪  i n c o m bi n ati o n wit h t e m o z ol o mi d e (P art B ), a n d 
▪  i n c o m bi n ati o n wit h di n ut uxi m a b , G M-C S F, iri n ot e c a n, a n d t e m o z ol o mi d e i n 

p ati e nts wit h r el a ps e d/r efr a ct or y n e ur o bl ast o m a ( P art C).   
  t h e a nti-t u m or a cti vit y of a b e m a ci cli b i n c o m bi n ati o n wit h di n ut uxi m a b, G M -C S F, 

iri n ot e c a n, a n d t e m o z ol o mi d e i n p ati e nts wit h r el a ps e d/r efr a ct or y n e ur o bl ast o m a ( P art 
C).  

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

P e di atri c c a n c er r e pr es e nts a s p e ctr u m of r ar e m ali g n a n ci es wit h  a p pr o xi m at el y 1 5, 0 0 0 p ati e nts 
a g e d  0 t o 1 9  y e ars  di a g n os e d i n t h e U nit e d St at es i n 2 0 1 8  ( N CI 2 0 1 8). P e di atri c p ati e nts wit h 
r el a ps e d/r efr a ct or y s oli d t u m ors t y pi c all y h a v e a p o or  pr o g n osis .  Tr e at m e nt i n t hi s s etti n g 
t y pi c all y r es ult s i n o nl y mi ni m al i m pr o v e m e nts i n effi c a c y, wit h 5 -y e ar p ost -r el a ps e s ur vi v al 
r at es oft e n l ess t h a n 3 0 % f or p edi atri c s oli d t u m or s, s u c h as E wi n g’s s ar c o m a, n e ur o bl ast o m a, 
c e ntr al n er v o us s yst e m ( C N S ), ost e os ar c o m a, a n d r h a b d o m y os ar c o m a ( C es c h el et al. 2 0 0 6; 
D a nt o n ell o et al. 2 0 0 8; L o n d o n et al. 2 0 1 1; St a hl et al. 2 0 1 1 ; L e ar y et al. 2 0 1 3). I n t he 
r el a ps e d/r efr a ct or y dis e a s e s etti n g , f e w tr e at m e nt o pti o ns e xist  a n d fr e q u e ntl y c o nsist of m ulti pl e 
r o u n ds of c yt ot o xi c c h e m ot h er a pi es, s u c h as iri n ot e c a n a n d t e m o z ol o mi d e.   

N e w t h er a p e uti c str at e gi e s ar e n e e d e d t o s y n er gi z e wit h c h e m ot h er a p y t o eff e cti v e l y i n d u c e 
c a n c er c ell d e at h . C ell c y cl e i n hi biti o n wit h a b e m a ci cli b, a p ot e nt a n d s el e cti v e C D K 4 & 6 
i n hi bit or, is o n e s u c h str at e g y t o p ot e nti at e t h e eff e cts c h e m ot h er a p y. G e n eti c a b err ati o ns i n t h e 
C y cli n D/ C D K 4 & 6 p at h w a y h a v e b e e n o bs er v e d i n p e di atri c t u m ors, p ot e nti all y m a ki n g t h e m 
s e nsiti v e t o C D K 4 & 6 i n hi biti o n  ( S a a b et al. 2 0 0 6; M ol e n a ar et al. 2 0 1 2 ; R a d er et al. 2 0 1 3; Z h u 
et al. 2 0 1 6; C o o k S a n g ar et al . 2 0 1 7; G e o er g er et al . 2 0 1 7; St ur m et al. 2 0 1 7; D o wl ess et al. 
2 0 1 8) . Pr e cli ni c al e vi d e n c e h as d e m o nstr at e d  a d diti v e  a cti vit y of a b e m a ci cli b i n c o m bi n ati o n 
wit h t e m o z ol o mi d e wit h a n d wit h o ut iri n ot e c a n (s e e S e cti o n 2. 2. 6 ). 
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M or e  s p e cifi c all y, n e ur o bl ast o m a a c c o u nts f or 1 2 % of c hil d h o o d c a n c er d e at hs. D es pit e 
a g gr essi v e m ulti m o d al t h er a p y, o v er 5 0 % of p ati e nts wit h hi g h -ris k dis e as e will s uff er dis e as e 
r el a ps e.  S ur vi v al aft er rel a ps e  of  hi g h -ris k n e ur o bl ast o m a i n c hil dr e n o v er 1 8 m o nt hs of a g e 
r e m ai ns p o or  (L a u a n d L o n d o n 2 0 1 2 ). A d diti o n all y, a n ot h er 5 % t o 2 0 % of n e wl y di a g n os e d l o w-
, i nt er m e di at e-, a n d hi g h-ris k p ati e nts will b e r efr a ct or y t o i niti al t h er a p y (Z h o u et al. 2 0 1 5;  T wist 
et al. 2 0 1 9 ; Li u et al. 2 0 2 0 ). T h es e  p ati e nts wit h eit h er r el a ps e d or  r efr a ct ory  n e ur o bl ast o m a  
w arr a nt a d diti o n al i n v esti g ati o ns.   

Tr e at m e nt of r el a ps e d/r efr a ct or y n e ur o bl ast o m a  h a s e v ol v e d t o  t ar g et t h e di si al o g a n gli osi d e G D 2 
t h at is e x pr ess e d o n n e ur o bl ast o m a c ell s. D i n ut u xi m a b, t h e first a nti-G D 2 m o n o cl o n al a nti b o d y , 
w as  a d d e d  t o G M -C S F i n a m ai nt e n a n c e s etti n g  aft er i nt e nsi v e c h e m ot h er a p y, r a di ati o n t h er a p y, 
s ur gi c al r es e cti o n, m y el o a bl ati v e c h e m ot h er a p y, a n d a ut ol o g o us st e m -c ell r es c u e b as e d o n  t h e 
A N B L 0 0 3 2 st u d y r es ult s d e m o nstr ati n g a  2 0 %  E F S a n d 1 1 % O S i m pr o v e m e nt w h e n c o m p ar e d 
t o st a n d ar d t h er a pi es  wit h o ut di n ut u xi m a b  ( Y u et al . 2 0 1 0 ). S u bs e q u e nt d e v el o p m e nt of 
di n ut u xi m a b -b et a, a si mil ar a nti -G D 2 m o n o cl o n al a nti b o d y , f oll o w e d di n ut u xi m a b.   

A d diti o n al  r es e ar c h h as pr o vi d e d e vi d e n c e of t h e r ol e of di n ut u xi m a b, G M -C S F,  iri n ot e c a n, a n d 
t e m o z ol o mi d e i n p ati e nts wit h i niti al n e ur o bl ast o m a r el a ps e. I n st u d y A N B L 1 2 2 1, t h e 
c o m bi n ati o n of di n ut u xi m a b, G M -C S F, iri n ot e c a n , a n d t e m o z ol o mi d e  d e m o nstr at e d si g nifi c a nt 
a nti -t u m or a cti vit y a n d a c hi e v e d a n o v er all r es p o ns e r at e of 4 1. 5 % , a o n e -y e ar P F S of 6 7. 9 %  a n d 
o n e -y e ar O S of 8 4. 9 % .  D es pit e t h es e a d v a n c es, t h er e r e m ai ns a si g nifi c a nt u n m et n e e d f or 
c hil dr e n wit h r el e as e d a n d r efr a ct or y n e ur o bl ast o m a  ( M o d y et al. 2 0 2 0) . 

2. 2. 1.  T e m o z ol o mi d e   

T e m o z ol o mi d e is a D N A-al k yl ati n g a g e nt wit h a d ult i n di c ati o ns f or gli o bl a st o m a a n d r efr a ct or y 
a n a pl asti c astr o c yt o m a .  I n p e di atri c p ati e nts , it is c o m m o nl y us e d i n C N S t u m ors s u c h as 
hi g h -gr a d e gli o m as (W orl d H e alt h Or g a ni z ati o n  Gr a d e s III/I V) i n t h e fr o nt-li n e s etti n g a n d i n 
m e d ull o bl ast o m a/ pri miti v e n e ur o e ct o d er m al t u m ors i n t h e r e c urr e nt s etti n g  ( D e Si o et al. 2 0 0 6; 
C o h e n et al. 2 0 1 1 ; C ef al o et al. 2 0 1 4 ; G u err a-G ar cí a et al. 2 0 2 0 ; L e T e uff et al. 2 0 2 0). 
T e m o z ol o mi d e is als o wi d el y us e d i n c o m bi n ati o n wit h iri n ot e c a n i n p e di atri c s oli d t u m ors (s e e 
S e cti o n 2. 2. 2 ).  T h e s af et y pr ofil e of t e m o z ol o mi d e is w ell est a blis h e d a n d pr e di ct a bl e a n d is 
k n o w n t o c a us e m y el os u p pr essi o n a n d h e p at ot o xi cit y  ( T e m o z ol o mi d e U S P a c k a g e I ns ert 2 0 1 7 ). 

2. 2. 2.  I ri n ot e c a n   

Iri n ot e c a n is a t o p oi s o m er as e I i n hi bit or t h at is i n di c at ed f or m et ast ati c c ol o n c a n c er i n a d ult s , 
b ut i s fr e q u e ntl y us e d i n c o m bi n ati o n wit h t e m o z ol o mi d e f or tr e at m e nt of p e di atri c 
r el a ps e d/r efr a ct or y s oli d t u m ors, i n cl u di n g b ut n ot li mit e d t o n e ur o bl ast o m a, E wi n g’s s ar c o m a, 
ost e os ar c o m a, r h a b d o m y os ar c o m a, a n d o t h ers d u e t o t h e n o n-o v erl a p pi n g t o xi cit y pr ofil e a n d t h e 
a cti vit y t h at h as b e e n o bs er v e d i n pr e cli ni c al a n d cli ni c al st u di es ( H o u g ht o n et al. 2 0 0 0; W a g n er 
et al. 2 0 0 4; K us h n er et al. 2 0 0 6; C as e y et al. 2 0 0 9; W a g n er et al. 2 0 0 9; B a g at ell et al. 2 0 1 1 ,  
2 0 1 4 ; K ur u c u et al. 2 0 1 5; P al m eri ni et al. 2 0 1 8 ).  T h e iri n ot e c a n a d v ers e e v e nt ( A E) pr ofil e  is 
w ell d o c u m e nt e d a n d pr e di ct a bl e.  N ot a bl y, i ri n ot e c a n c a n c a us e m y el os u p pr essi o n a n d  e arl y a n d 
l at e f or ms of di arr h e a; e arl y di arr h e a m a y b e a c c o m p a ni e d b y c h oli n er gi c s y m pt o m s (Iri n ot e c a n 
U S P a c k a g e I ns ert 2 0 2 0 ). 
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2. 2. 3.  A b e m a ci cli b   

A b e m a ci cli b i s a n or all y a d mi nist er e d, p ot e nt , a n d s el e cti v e i n hi bit or of C D K 4 & 6 t h at is 
c urr e ntl y a p pr o v e d f or t h e tr e at m e nt of h or m o n e r e c e pt or p ositi v e ( H R + ) / h u m a n e pi d er m al 
gr o wt h f a ct or r e c e pt or 2 n e g ati v e  (H E R 2 -) a d v a n c e d br e ast c a n c er as m o n ot h er a p y a n d i n 
c o m bi n ati o n w it h e n d o cri n e t h er a pi es ( Di c kl er et al. 2 0 1 7; G o et z et al. 2 0 1 7; Sl e d g e et al. 2 0 1 7; 
J o h nst o n et al. 2 0 1 9).  Fr o m a t h er a p e uti c st a n d p oi nt, t h e g o al of i n hi biti n g C D K 4 & 6 is t o 
pr e v e nt c ell c y cl e pr o gr essi o n t hr o u g h t h e G 1 r estri cti o n p oi nt, t h us arr esti n g t u m or gr o wt h.  
C y cli n -d e p e n d e nt ki n as e s 4 & 6 p arti ci p at e i n a c o m pl e x wit h D -t y p e c y cli ns t o i niti at e t h e 
tr a nsiti o n t hr o u g h t h e G 1 r estri cti o n p oi nt, w hi c h c o ntr ols e ntr y i nt o S p h as e a n d is ess e nti al f or 
m ai nt ai ni n g c o ntr ol o f c ell di vi si o n ( S h err 1 9 9 6; Ort e g a et al. 2 0 0 2) t hr o u g h p h os p h or yl ati o n of 
t h e r eti n o bl ast o m a ( R B) t u m or s u p pr ess or pr ot ei n.  Alt er ati o ns i n t hi s p at h w a y o c c ur fr e q u e ntl y 
i n h u m a n c a n c ers a n d i n v ol v e: 

  l oss of e n d o g e n o us c y cli n -d e p e n d e nt ki n as e ( C D K) i n hi bit ors b y m ut ati o n or e pi g e n eti c 
sil e n ci n g,  

  m ut ati o n/ o v er e x pr essi o n of eit h er C D K 4 & 6 or C y cli n D, or  
  i n a cti v ati o n of R B . 

T h es e alt er ati o ns r e n d er c ell s l ess d e p e n d e nt o n mit o g e ni c si g n ali n g f or pr olif er ati o n.   Wit h t h e 
p ossi bl e e x c e pti o n of t h os e t u m ors wit h c o m pl et e i n a cti v ati o n of R B , w hi c h f u n cti o ns 
d o w nstr e a m of t h e C y cli n D/ C D K 4 & 6  c o m pl e x, c a n c ers t h at i n v ol v e C D K m ut ati o ns or o v er -
e x pr essi o n ar e p ot e nti all y s e nsiti v e t o p h ar m a c ol o gi c i n hi biti o n of C D K 4 & 6.  

2. 2. 4.  Di n ut u xi m a b   

I n h u m a ns, G D 2 e x pr ess i o n is al m ost e x cl usi v el y  li mit e d t o n e ur o bl ast o m a c ell s  a n d n e ur o ns , 
m a ki n g G D 2 a s uit a bl e t ar g et f or i m m u n ot h er a p y  (Y u et al . 2 0 1 0). A nti -G D 2 m o n o cl o n al 
a nti b o di es , i n cl u di n g di n ut u xi m a b a n d di n ut u xi m a b-b et a, r el y o n i m m u n e eff e ct or f u n cti o ns li k e 
c o m pl e m e nt -d e p e n d e nt c yt ot o xi cit y  a n d A D C C , w hi c h ar e  e n h a n c e d w h e n c o m bi n e d wit h G M -
C S F .  A nti-G D 2 t h er a pi e s h a v e dr a m ati c all y i m pr o v e d n e ur o bl ast o m a tr e at m e nt o ut c o m es .   

T h e a nti -G D 2 a nti b o d y d i n ut u xi m a b w as first  a p pr o v e d i n 2 0 1 5 b y t h e F D A f or i niti al tr e at m e nt 
of n e ur o bl ast o m a f oll o wi n g i nt e nsi v e m ulti m o d al t h er a p y .  A p pr o v al w as gr a nt e d b as e d o n t h e 
r es ult s fr o m t h e pr os p e cti v e, r a n d o mi z e d A N B L 0 3 2 st u d y i n w hi c h d i n ut u xi m a b w as c o m bi n e d 
wit h  G M -C S F, i nt erl e u ki n 2 (I L -2), a n d cis -r eti n oi c a ci d (is otr eti n oi n) f or t h e tr e at m e nt of 
p e di atri c p ati e nts wit h hi g h -ris k n e ur o bl ast o m a w h o a c hi e v e at l e ast a p arti al r es p o ns e t o i niti al 
m ulti m o d alit y t h er a p y.   I n Eur o p e, di n ut u xi m a b -b et a  is t h e a p pr o v e d a n ti-G D 2 m o n o cl o n al 
a nti b o d y.  I L-2 h as b e e n r e m o v e d fr o m t h e st a n d ar d c o m bi n ati o n b as e d o n t h e ris k -b e n efit 
pr ofil e as d e m o nstr at e d b y L a d e nst ei n et al. (2 0 1 8 , 2 0 1 9).      

Aft er  s h o wi n g dr a m ati c i m pr o v e m e nts w h e n a d d e d t o t h e m ai nt e n a n c e s etti n g i n  first-li n e 
tr e at m e nt, a nti-G D 2 t h er a p y h as si n c e b e e n  s h o w n t o a d d b e n efit i n p ati e nts wit h r el a ps e d or 
r efr a ct or y dis e as e, i n cl u di n g i n p ati e nts w h o e x p eri e n c e d dis e as e r el a ps e aft er pr e vi o us e x p os ur e 
t o di n ut u xi m a b i n t h e fr o nt-li n e m ai nt e n a n c e s etti n g.  Di n ut u xi m a b wit h G M -C S F, iri n ot e c a n, 
a n d  t e m o z ol o mi d e s h o w e d a n  O R R  of 4 1. 5 %  ( 9 5 % CI: 2 8. 2 %,  5 4. 8 %)  i n t h e A N B L 1 2 2 1 tri al 
l e a di n g t o a d o pti o n of t his r e gi m e n as st a n d ar d of c ar e f or first r el a ps e wit hi n t h e U S  a n d 
pr o m pti n g tri als of di n ut u xi m a b -b et a  as r el a ps e d/r efr a ct or y t h er a p y  i n E ur o p e ( M o d y et al. 
2 0 2 0) .    
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J P C S P art C  ai m s t o i m pr o v e t h e o ut c o m es  of di n ut u xi m a b , G M -C S F, iri n ot e c a n , a n d 
t e m o z ol o mi d e i n t h e first r el a ps ed /r efr a ct or y s etti n g.  

2. 2. 5.  G M -C S F   

T h e  c yt o ki n e G M -C S F is a n i m p ort a nt c o m p o n e nt of c h e m oi m m u n ot h er a p y i n n e ur o bl ast o m a .  
G M -C S F a m plif i es t h e A D C C eff e cts  o f a nt i-G D 2  a nti b o di es vi a a cti v ati o n  a n d sti m ul ati o n  of 
gr a n ul o c yt es a n d m a cr o p h a g es  t o f u n cti o n as a nti g e n -pr es e nti n g c ell s  t o pr o m ot e a h ost a nti -
t u m or r es p o ns e ( Y u et al. 20 1 0 ).  T h e a d diti o n  of G M -C S F wit h  d i n ut u xi m a b t o c h e m ot h er a p y 
h as b e e n  d e m o nstr at e d t o b e effi c a ci o us i n m ulti pl e st u di es  (M o d y et al. 2 0 2 0; Y u et al. 2 0 1 0 ), 
a n d  t h e c o m bi n ati o n of a nti-G D 2 a nti b o di es wit h G M -C S F  n o w s er v es as p art of t h e st a n d ar d  of  
c ar e . 

2. 2. 6.  P r e cli ni c al  a n d Cli ni c al R ati o n al e   

P e di atri c c a n c ers oft e n h ar b or g e n eti c a b err ati o ns i n t h e C y cli n D/ C D K 4 & 6 p at h w a y , m a ki n g 
t h e m l o gi c al c a n di d at es f or s e nsiti vit y t o a b e m a ci cli b.  I n a p a n el of 3 9 c ell li n es d eri v e d fr o m 
p ati e nts a g e d ≤ 2 1 y e ars a n d e n c o m p assi n g a wi d e s p e ctr u m of hist ol o gi es, t h e a bs ol ut e I C 5 0  of 
a b e m a ci cli b w as wit hi n a cli ni c all y r el e v a nt r a n g e ( < 2 µ M ; wit hi n  2 -f ol d of a v er a g e p ati e nt 
c o n c e ntr ati o ns [ G o n g et al. 2 0 1 7 ; D o wl ess et al. 2 0 1 8]) i n a p pr o xi m at el y h alf of t h e c ell li n es, 
w hi c h w arr a nt e d a d diti o n al st u di es of a b e m a ci cli b i n p e di atri c m o d els.  

E wi n g’s s ar c o m a h as b e e n r e p ort e d t o h a v e d el eti o n of C D K N 2 A  ( e n c o d es t h e p 1 6I N K 4 a t u m or 
s u p pr ess or t h at bi n ds t o C D K 4 &  6) i n a p pr o xi m at el y 1 0  t o 3 0 % of pri m ar y t u m ors a n d n e arl y 
5 0 % of E wi n g’s s ar c o m a c ell li n es ( D o wl ess et al 2 0 1 8).  I n t h e c ell -d eri v e d x e n o gr aft E wi n g’s 
s ar c o m a m o d el A 6 7 3 ( d eri v e d fr o m a 1 5 -y e ar -ol d  p ati e nt), of t h e 6 a ni m als tr e at e d wit h t h e 
tri pl et c om bi n ati o n of a b e m a ci cli b, iri n ot e c a n, a n d t e m o z ol o mi d e, 1 h a d a p arti al r e gr essi o n a n d 
5 h a d st a bl e dis e as e, w hil e t h e 6 a ni m als tr e at e d wit h iri n ot e c a n a n d t e m o z ol o mi d e e x p eri e n c e d 
pr o gr essi v e dis e as e ( D o wl ess et al. 2 0 1 8).   I n a d diti o n, d ur a bl e r es p o ns es wit h a b e m a ci cli b i n 
c o m bi n ati o n wit h iri n ot e c a n a n d t e m o z ol o mi d e h a v e b e e n r e p ort e d i n ot h er E wi n g’s s ar c o m a 
m o d els ( D o wl ess et al. 2 0 1 8).  
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A 6 7 3 s s a r c o m a C D X m o d el i n mi c e t r e at e d wit h v e hi cl e, a b e m a ci cli b ( d ail y f o r 2 8 
d a ys), i ri n ot e c a n a n d t e m o z ol o mi d e ( d ail y f o r 5 d a ys, r est  f o r 1 6 d a ys, t h e n d ail y f o r 5 
d a ys), o r a b e m a ci cli b, i ri n ot e c a n, a n d t e m o z ol o mi d e, (s a m e s c h e d ul es f o r e a c h d r u g as 
a b o v e).  T r e at m e nt st a rt e d o n a p p r o xi m at el y D a y 1 5. ( A) T u m o r v ol u m e o v e r ti m e ( B) 
T u m o r r es p o n s e ass ess m e nt at D a y 3 1 ( M o difi e d f r o m D o wl ess et al. [ 2 0 1 8] ). 

 

A b br e vi ati o ns:  C D X = c ell -d eri v e d x e n o gr aft; P D = pr o gr essi v e  dis e a s e; P R = p arti al r es p o ns e; S D = st a bl e 

dis e a s e; T/ C = tr e at e d t u m or si z e di vi d e d b y c o ntr ol t u m or si z e; T M Z = t e m o z ol o mi d e.  

A d diti o n all y, n e ur o bl ast o m a h as b e e n r e p ort e d t o h a v e d er e g ul ati o n of t h e C D K p at h w a y 
t hr o u g h a m plifi c ati o n of C D K 4  a n d C C N D 1  ( C y cli n D 1) a n d d el eti o n of C D K N 2 A  ( M ol e n a ar et 
al. 2 0 1 2; R a d er et al. 2 0 1 3).  I n a p a n el of 9 n e ur o bl ast o m a c ell li n es, all 9 w er e s e nsiti v e t o 
a b e m a ci cli b at cli ni c all y r el e v a nt c o n c e ntr ati o ns. A b e m a ci cli b ( 5 0 m g/ k g/ or al/ o n c e d ail y [ Q D]) 
w as als o e v al u at e d as a si n gl e a g e nt i n 2 c ell- d eri v e d x e n o gr aft m o d els ( K E L L Y a n d I R- 3 2) of 
p e di atri c n e ur o bl ast o m a.  I n b ot h m o d els, a b e m a ci cli b h a d a st atisti c all y si g nifi c a nt t u m or 
gr o wt h r e d u cti o n w h e n c o m p ar e d t o t h e v e hi cl e, r es ulti n g i n a R es p o ns e E v al u ati o n Crit eri a i n 
S oli d T u m ors ( R E CI S T) of st a bl e dis e as e f or K E L L Y a n d p arti al r e gr essi o n f or I M R- 3 2.  I M R-
3 2 is k n o w n t o h a v e a F B X 0 3 1  l oss of f u n cti o n, a f e at ur e li n k e d t o C y cli n D 1 a cti v ati o n, a n d 
t h er ef or e m a y b e a t h e m or e s e nsiti v e m o d el ( Ri h a ni et al. 2 0 1 5; G o n g et al. 2 0 1 7).  T h er e w er e 
n o si g nifi c a nt c o n c er ns f or t ol er a bilit y as  ass ess e d b y t wi c e- w e e kl y m e as ur e m e nts of b o d y 
w ei g ht a n d d ail y o bs er v ati o n of g e n er al a p p e ar a n c e.   
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E v al u ati o n of A b e m a ci cli b i n C ell -D e ri v e d N e u r o bl ast o m a X e n o g r aft M o d els  

M o d el  
n  

% T/ C o r 
R e g r essi o n  P -v al u e  R E CI S T  

% c h a n g e b o d y w ei g ht 
f r o m b as eli n e P -v al u e  

I M R-3 2  6  -6 9. 5  < 0. 0 0 1  p arti al r e gr es si o n  -6. 9  0. 0 1 3  

K E L L Y  5  1 3. 5  < 0. 0 0 1  st a bl e di s e as e  -6. 8  < 0. 0 0 1  

A b br e vi ati o ns:  R E CI S T = R es p o ns e E v al u ati o n Crit eri a i n S oli d T u m or s; T/ C = tr e at e d t u m or si z e di vi d e d b y 
c o ntr ol t u m or si z e.  

P e di atri c hi g h -gr a d e gli o m a c a n als o h ar b or g e n eti c a b err ati o ns s u c h as C C N D/ C D K 
a m plifi c ati o n a n d C D K N 2 A/ B  d el eti o n ( St ur m et al. 2 0 1 7). I n a p ati e nt -d eri v e d x e n o gr a ft m o d el  
of  p e di atri c hi g h -gr a d e gli o m a , r a di ot h er a p y, a dj u v a nt  t e m o z ol o mi d e a n d a b e m a ci cli b  
si g nifi c a ntl y e xt e n d e d s ur vi v al c o m p ar e d t o b ot h r a di ot h er a p y al o n e  a n d t o r a di ot h er a p y pl us  
t e m o z ol o mi de  i n t h e m o d el s h o w n b el o w . T hr e e ot h er m o d els di d n ot s h o w c o nsist e nt r es ult s.  

 

C N X F 4 2 0 4 p e di at ri c hi g h -g r a d e gli o m a p ati e nt -d e ri v e d x e n o g r aft m o d el  ( n =8 p e r g r o u p). 
Mi c e w e r e t r e at e d  wit h 1 G y  x 1 d a y  r a di ot h e r a p y , t e m o z ol o mi d e d ail y ( a p p r o xi m at el y 5 
d a ys p e r c y cl e x 2 c y cl e s  d e p e n di n g o n t ol e r a bilit y), a n d a b e m a ci cli b d ail y o n d a ys 1 -6 6 o r 
1 1 -6 6 as i n di c at e d . 

 

A d diti o n all y , a b e m a ci cli b m o n ot h er a p y a n d a b e m a ci cli b c o m bi ne d  wit h t e m o z ol o mi d e h a v e 
b e e n e v al u at e d i n a n a d ult gli o bl ast o m a  m o d els .  Usi n g a r at ort h ot o pi c U 8 7 M G x e n o gr aft 
m o d el, a b e m a ci cli b m o n ot h er a p y r es ult e d i n a si g nifi c a nt l y i m pr o v ed  s ur vi v al c o m p ar e d t o t h e 
c o ntr ol ( v e hi cl e -tr e at e d) ( R a u b et al. 2 0 1 5).  F urt h er m or e , i n r ats wit h i ntr a cr a ni al U 8 7 M G 
t u m ors, a b e m a ci cli b c o m bi n e d  wit h t e m o z ol o mi d e w as , at mi ni m u m, a d diti v e c o m p ar e d t o eit h er 
as  m o n ot h er a p y ( R a u b et al. 2 0 1 5).  T h es e a n d ot h er st u di es i n di c at e d t h at a b e m a ci cli b c a n cr oss 
t h e bl o o d-br ai n b arri er wit h  u n b o u n d br ai n l e v els e x p e ct e d t o i n hi bit C D K 4 & 6 ( R a u b et  al. 
2 0 1 5).  

  

A p pr o v e d o n 1 8 J ul 2 0 2 3 G M T



C O N FI D E N TI A L  Pr ot o c ol I 3 Y -M C -J P C S (f) 
 

L Y 2 8 3 5 2 1 9  5 8  

U 8 7 M G o rt h ot o pi c gli o m a m o d el ( n = 8 p e r g r o u p) .  R ats w e r e t r e at e d st a rti n g o n d a y 6 at 
t h e i n di c at e d s c h e d ul e i n t a bl e ( g r e y h o ri z o nt al b a r a b o v e x -a xis i n di c at es t r e at m e nt 
p e ri o d) ( M o difi e d f r o m R a u b et al. [2 0 1 5 ]). 

 

A b br e vi ati o ns :  Q D = o n c e d ail y; Q 2 D = t wi c e d ail y; T M Z = t e m o z ol o mi d e.  

A b e m a ci cli b w as als o i n v esti g at e d i n a gli o bl ast o m a c o h ort of a d ult p ati e nts i n t h e P h as e 1 St u d y 
I 3 Y-M C -J P B A.  Of 1 7 e nr oll e d, 3 p ati e nts e x hi bit e d st a bl e dis e as e at t h e ti m e of t h e pri m a r y 
e n d p oi nt ( P at n ai k et al. 2 0 1 6).  T w o p ati e nts c o nti n u e d t o r e c ei v e a b e m a ci cli b wit h o ut dis e as e 
pr o gr essi o n f or 1 9 a n d 2 3 c y cl es, a n d t h e y r e m ai n e d o n tr e at m e nt at t h e ti m e of d at a c ut off.  I n  
t h e P h as e 2 St u d y I 3 Y-M C -J P B O of a b e m a ci cli b i n p ati e nts wit h br ai n m et ast as es t h er e w as  
e vi d e n c e t o s u p p ort t h at a b e m a ci cli b a c hi e v e d t h er a p e uti c c o n c e ntr ati o ns i n br ai n m et ast as es 
( T ol a n e y et al. 2 0 2 0 ). 

Ot h er p e di atri c s oli d t u m ors, s u c h as ost e os ar c o m a, m ali g n a nt r h a b d oi d t u m ors, 
m e d ull o bl ast o m a, a n d r h a b d o m y os ar c o m a, h a v e b e e n r e p ort e d t o c o nt ai n g e n eti c a b err ati o ns t h at 
m a y c o nf er s e nsiti vit y t o a b e m a ci cli b, alt h o u g h s uffi ci e nt st u di es h a v e n ot b e e n p erf or m e d t o 
v ali d at e a cti vit y ( S a a b et al.  2 0 0 6;  Z h u et al. 2 0 1 6;  G e o er g er et al. 2 0 1 7; C o o k S a n g ar et al. 
2 0 1 7).  Ot h er C D K 4 & 6 i n hi bit ors ( p al b o ci cli b a n d ri b o ci cli b) h a v e b e e n e v al u at e d i n 
pr e cli ni c al or cli ni c al st u di es wit h s e v er al of t h es e t u m or t y p es, b ut r es ult s ar e li mit e d b as e d o n 
s m all  n u m b ers a n d a l a c k of c o nfir m at or y st u di es ( H as hi z u m e et al. 2 0 1 6; C o o k S a n g ar et al. 
2 0 1 7 ; G e o er g er et al. 2 0 1 7).   

I m p ort a ntl y, alt h o u g h St u d y J P C S is t h e first Lill y-s p o ns or e d p e di atri c cli ni c al tri al of 
a b e m a ci cli b, a n e x pl or at or y i n v esti g at or -s p o ns or e d P h as e 1 cli ni c al tri al e v al u ati n g t h e 
si n gl e-a g e nt a cti vit y of a b e m a ci cli b i n c hil dr e n a n d y o u n g a d ult s is c urr e ntl y o n g oi n g i n t h e 
U nit e d St at es (C as h et al. 2 0 1 9 ).  T h e 1 3 0 m g/ m 2  BI D d os e l e v el ( e q ui v al e nt t o a p pr o xi m at el y 
2 0 0 m g BI D f or a n a d ult), is  r e p ort e d t o b e w ell t ol er at e d i n p e di atri c p ati e nts wit h 
r e c urr e nt/r efr a ct or y s oli d t u m ors, i n cl u di n g m ali g n a nt br ai n t u m ors ( C as h et al. 2 0 1 9).  

T o g et h er, t h e m e c h a nis m of a cti o n of a b e m a ci cli b, t h e n o n cli ni c al d at a s u p p orti n g i n v ol v e m e nt 
of t h e C y cli n D / C D K 4 & 6 p at h w a y i n p e di atri c c a n c ers, as w ell as t h e gr e at u n m et m e di c al n e e d 
h a v e pr o m pt e d St u d y J P C S. 
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2. 3.  B e n efit / Ris k As s es s m e nt  

T h er e is a n ur g e nt n e e d f or n e w eff e cti v e  c o m bi n ati o ns of t ar g et e d t h er a pi e s t o tr e at r el a ps e d 
m ali g n a n ci es .  T h e a d diti o n of a b e m a ci cli b will b uil d u p o n st a n d ar d b a c k b o n e c h e m ot h er a p y t o 
e v al u at e s af et y a n d t ol er a bilit y a n d  will i nf or m effi c a c y ass ess m e nts i n f ut ur e a p pr o pri at el y 
p o w er e d t u m or -sp e cifi c st u di es.   T h e st u d y d esi g n e ns ur e s t h at t h e c o m m o nl y us e d dis e as e -
s p e cifi c t h er a pi es (t e m o z ol o mi d e ±  iri n ot e c a n f or m a n y s oli d t u m ors a n d  a nti -G D 2 a nti b o di es 
wit h G M -C S F , t e m o z ol o mi d e, a n d iri n ot e c a n f or n e ur o bl ast o m a) will n ot b e wit h h el d.  Gi v e n t h e 
o bs er v e d s af et y pr ofil e of a b e m a ci cli b i n a d ult s a n d t h e k n o w n ris k pr ofil e of di n ut u xi m a b, G M -
C S F, iri n ot e c a n, a n d  t e m o z ol o mi d e, t h e ris k f or t h e c o m bi n ati o ns i n t h e pr o p os e d st u d y 
p o p ul ati o n i s e x p e ct e d t o b e m a n a g e a bl e.  

E xtr a p ol ati n g fr o m a d ult cli ni c al s af et y d at a wit h a b e m a ci cli b, di arr h e a, n e utr o p e ni a, a n d al a ni n e 
a mi n otr a nsf er as e ( A L T) i n cr e as e d, all of w hi c h h a v e d e m o nstr at e d r e v ersi bilit y wit h r e d u cti o n or 
dis c o nti n u ati o n of a b e m a ci cli b, ar e c o nsi d er e d p ot e nti al ar e as of o v erl a p pi n g t o xi cit y w h e n gi v e n 
i n c o m bi n ati o n wit h iri n ot e c a n a n d t e m o z ol o mi d e a n d wit h di n ut u xi m a b .  T h es e e v e nts ar e 
r e a dil y m o nit or e d a n d m a n a g e a bl e.   

A d diti o n al d et ail s o n t h e m a n a g e m e nt of di arr h e a ar e i n S e cti o n 6. 5. 2 ; a d diti o n al d et ail s o n d os e 
m o difi c ati o ns f or di arr h e a, h e m at ol o gi c t o xi cit y, h e p a t ot o xi cit y, a n d ot h er t o xi citi es ar e i n 
S e cti o n 6. 6 ; a n d a d diti o n al d et ails of h e p ati c m o nit ori n g ar e i n S e cti o n 8. 2. 1. 1 . 

T h e m ol e c ul ar p at h o p h ysi ol o g y t h at pr o m ot es gr o wt h i n  m a n y p e di atri c m ali g n a n ci es a n d t h e 
e xisti n g pr e cli ni c al d at a s u p p ort t h e e v al u ati o n of a b e m a ci cli b i n r el a ps e d/r efr a ct or y p e di atri c 
s oli d t u m ors i n c o m bi n ati o n wit h c yt ot o xi c t h er a p y ( i. e. t e m o z ol o mi d e, iri n ot e c a n). I m p ort a ntl y, 
t h e C D K 4 & 6 p at h w a y c a n  als o  b e  d er e g ul at e d i n n e ur o bl ast o m a, a n d t h e a d diti o n of 
a b e m a ci cli b  t o c h e m oi m m u n ot h er a p y pr o vi d es a n o v el str at e g y t o p ot e nti all y i m pr o v e o ut c o m es 
f or p ati e nts wit h r el a ps e d/r efr a ct or y n e ur o bl ast o m a. 

M or e i nf or m ati o n a b o ut t h e k n o w n a n d e x p e ct e d b e n efits, ris ks, s eri o us a d v ers e e v e nts ( S A Es) , 
a n d r e as o n a bl y a nti ci p at e d A Es of a b e m a ci cli b ar e t o b e f o u n d i n t h e I n v esti g at or’s Br o c h ur e 
(I B). 

M or e d et ail e d i nf or m ati o n a b o ut t h e k n o w n a n d e x p e ct e d b e n efits a n d ris k s of di n ut u xi m a b, 
G M -C S F,  iri n ot e c a n, a n d  t e m o z ol o mi d e, m a y b e f o u n d i n t h e P ati e nt I nf or m ati o n L e afl et, 
P a c k a g e I ns ert , a n d/ or S u m m ar y of Pr o d u ct C h ar a ct eristi cs. 

2. 3. 1.  B e n efit/ Ris k Ass ess m e nt of C O VI D -1 9   

E ns uri n g t h e h e alt h a n d s af et y of r es e ar c h p arti ci p a nts, r e d u ci n g t h e b ur d e n o n t h e h e alt h c ar e 
s yst e m, a n d u p h ol di n g t h e i nt e grit y of cli ni c al tri al d at a ar e of t h e ut m ost i m p ort a n c e.  B as e d o n 
t h e p o or s ur vi v al a n d l a c k of t h er a p e uti c o pti o ns f or p e di atric p ati e nts wit h r el a ps e d/r efr a ct or y 
s oli d t u m ors, t h e p ot e nti al b e n efits st u d y p ati e nts m a y r e c ei v e o ut w ei g h t h e ris ks t h e y m a y 
e n c o u nt er b y b ei n g o n -sit e at t h e f a cilit y t o r e c ei v e tr e at m e nt d uri n g t h e C O VI D -1 9 p a n d e mi c.  
W h et h er t h es e p ati e nts s e e k tr e at m e nt i n a cli ni c al tri al s etti n g or i n a st a n d ar d h e alt h c ar e s etti n g, 
t h e ris k of C O VI D-1 9 i nf e cti o n will b e pr es e nt.  A cti viti es i n t his tri al w er e d esi g n e d t o r efl e ct 
t h e st a n d ar d of c ar e a cti viti es f or t his p ati e nt p o p ul ati o n.  H o w e v er, t h er e ar e s o m e ad diti o n al 
visits (s u c h as o n d a ys wit h P K ass ess m e nts) t o e ns ur e p ati e nt s af et y a n d t o m e et t h e tri al 
o bj e cti v es.  T h es e a d diti o n al visit s ar e n ot c o nsi d er e d t o p os e a si g nifi c a nt i n cr e as e i n ris k, si n c e 
st a n d ar d l o c al h os pit al/ cli ni c pr o c e d ur es t o pr e v e nt  t h e s pr e a d of C O VI D-1 9 will b e i n pl a c e.   
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I n or d er t o m ai nt ai n r e g ul ar visits a n d tr e at m e nt a d mi nistr ati o n, fl e xi bilit y m e as ur es, s u c h as 
all o wi n g r e m ot e visits, h a v e b e e n i nt e gr at e d i nt o t his cli ni c al tri al pr ot o c ol as o utli n e d i n 
S e cti o n  1 0. 7 , A p p e n di x 7, t h us mi ni mi zi n g i nt er p ers o n al c o nt a ct.  T h es e fl e xi bilit y m e as ur es will 
all o w f or c o m pli a n c e wit h t hi s pr ot o c ol, t h er e b y e ns uri n g p ati e nt s af et y a n d d at a r eli a bilit y.  

Wit h t h e fl e xi bilit y m e as ur es i n pl a c e a n d t h e hi g h u n m et n e e d of t h e p ati e nts p arti ci p ati n g i n 
St u d y J P C S, t h e p ot e nti al b e n efits of St u d y J P C S o ut w ei g h t h e p ot e nti al ris ks of st arti n g t h e tri al 
d uri n g t h e C O VI D -1 9 p a n d e mi c.  

2. 3. 2.  O v e r all B e n efit R is k C o n cl u si o n:  

Gi v e n t h e o bs er v e d s af et y pr ofil e of a b e m a ci cli b i n a d ult s a n d t h e k n o w n ri s k pr ofil e s of 
di n ut u xi m a b, G M -C S F, iri n ot e c a n, a n d t e m o z ol o mi d e , t h e ris k f or t h e c o m bi n ati o ns i n t h e 
pr o p os e d st u d y ar e  e x p e ct e d t o b e m a n a g e a bl e . A d diti o n all y, c o nsi d eri n g t h e m e as ur es t a k e n t o 
e ns ur e p arti ci p a nt s af e t y, t h e p ot e nti al ris ks ar e j u stifi e d b y t h e p ot e nti al b e n efits f or i n di vi d u als 
wit h  r el a ps e d m ali g n a n ci es. 
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3.  O bj e cti v es  a n d E n d p oi nts   

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

Pri m ar y   

T o d et er mi n e t h e o pti m al R P 2 D f or a b e m a ci cli b i n 

p ati e nt s wit h r el a ps e d/r efr a ct or y s oli d t u m or s: 

  P art A:  i n c o m bi n ati o n wit h iri n ot e c a n a n d 

t e m o z ol o mi d e  

  P art B:  i n c o m bi n ati o n wit h t e m o z ol o mi d e  

  D L T s  
  M T D  
  P K ( c o n c e ntr ati o ns of a b e m a ci cli b, iri n ot e c a n, 

a n d t e m o z ol o mi d e)  

P art C: T o d et er mi n e t h e o pti m al R P 2 D, a n d a nti -

t u m or a cti vit y of a b e m a ci cli b i n c o m bi n ati o n wit h 

di n ut u xi m a b, G M -C S F, iri n ot e c a n, a n d 

t e m o z ol o mi d e i n p ati e nt s wit h r el a ps e d/r efr a ct or y 

n e ur o bl ast o m a p er I N R C  

  D L T s  
  P K ( c o n c e ntr ati o ns of a b e m a ci cli b, iri n ot e c a n, 

a n d t e m o z ol o mi d e) a 

  O R R d et er mi n e d b y i n v esti g at or  ass e ss m e nt  

S e c o n d ar y   

T o c h ar a ct eri z e t h e s af et y pr ofil e of t h e 

c o m bi n ati o n t h er a pi es  

  S af et y (i n cl u di n g b ut n ot li mit e d t o):  T E A Es, 
S A Es, d e at hs  

  Cli ni c al l a b or at or y a b n or m aliti es p er C T C A E 
( v er si o n 5. 0), vit al si g ns, a n d p h ysi c al 
e x a mi n ati o ns  

  D os e m o difi c ati o ns of all st u d y dr u gs  

T o d o c u m e nt t h e pr eli mi n ar y a nti -t u m or a cti vit y 

of t h e c o m bi n ati o n t h er a p y p er R E CI S T v 1. 1 or 

R A N O (f or C N S t u m or s) f or P art s A a n d B, a n d 

p er I N R C f or p art C.  

  D o R  
  C B R  
  D C R  
  O R R ( P arts A & B o nl y)  

  P F S d et er mi n e d b y i n v esti g at or ass e ss m e nt 
(P art C o nl y)  

T o as s es s t h e a c c e pt a bilit y a n d p al at a bilit y of t h e 

t a bl et a n d/ or gr a n ul e a b e m a ci cli b, i n cl u di n g 

di s p er s e d t a bl ets a n d/ or gr a n ul es  

Ass es s m e nt of t a bl et, gr a n ul e, or dis p er s e d 
a b e m a ci cli b pr es e nt ati o n, i n cl u di n g a c c e pt a bilit y 
a n d p al at a bilit y  

T erti ar y/ E x pl or at or y   

A p pr o v e d o n 1 8 J ul 2 0 2 3 G M T

C CI



C O N FI D E N TI A L  Pr ot o c ol I 3 Y -M C -J P C S (f) 
 

L Y 2 8 3 5 2 1 9  6 2  

A b br e vi ati o ns:  C B R = cli ni c al b e n efit r at e; 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 er s e E v e nts; D C R = 

dis e a s e c o ntr ol r at e; D o R = d ur ati o n of r es p o ns e; D L T = d o s e -li miti n g t o xi cit y; G M -C S F  = gr a n ul o c yt e 

m a cr o p h a g e c ol o n y -sti m ul ati n g f a ct or ;  M T D = 

m a xi m u m t ol er at e d d o s e; O R R = o v er all r es p o ns e r at e;  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 cs; R A N O = R es p o ns e Ass e ss m e nt i n N e ur o -O n c ol o g y; R E CI S T = R es p o ns e E v al u ati o n 

Crit eri a i n S oli d T u m or s; R P 2 D = r e c o m m e n d e d P h as e 2 d os e; S A E = s eri o u s a d v er s e e v e nt; T E A E = tr e at m e nt -

e m er g e nt a d v er s e e v e nt.  

a  I n P art C, P K is a  pri m ar y e n d p oi nt f or St a g e 1 o n l y.  
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4.  St u d y D esi g n   

4. 1.  O v e r all  D esi g n   

S e cti o n 1. 2  ill ustr at es t h e st u d y s c h e m a. 

St u d y  J P C S is a  m ulti c e nt er P h as e 1 b / 2 st u d y wit h 3 p arts. P arts A a n d B ar e i n p ati e nts wit h a n y 
r el a ps e d/r efr a ct or y s oli d t u m or t h at h a s pr o gr ess e d o n  st a n d ar d tr e at m e nts a n d f or w h o m 
e x p eri m e nt al t h er a p y wit h a b e m a ci cli b i n c o m bi n ati o n wit h t e m o z ol o mi d e or i n c o m bi n ati o n 
wit h t e m o z ol o mi d e a n d  iri n ot e c a n is d e e m e d m e di c all y a p pr opri at e b y t h e i n v esti g at or. P art C 
will  e x cl usi v el y e nr oll p arti ci p a nts wit h r el a ps e d/r efr a ct or y n e ur o bl ast o m a a n d f or w h o m 
e x p eri m e nt al t h er a p y wit h a b e m a ci cli b i n c o m bi n ati o n wit h di n ut u xi m a b, G M -C S F, iri n ot e c a n , 
a n d t e m o z ol o mi d e  is d e e m e d m e di c all y a p pro pri at e b y t h e i n v esti g at or.   D u e t o gl o b al 
diff er e n c es i n t h e st a n d ar d of c ar e f or t hi s p o p ul ati o n, t h e tri al will e nr oll p ati e nts t o P art C o nl y 
i n N ort h A m eri c a a n d A u str ali a.    

T h e t ot al s a m pl e si z e f or t h e  st u d y is d e p e n d e nt o n t h e i n ci d e n c e of D L Ts in all p arts  a n d 
r es p o ns es i n P art C . T h e  st u d y will e nr oll a p pr o xi m at el y 3 0  t o 1 1 7  p ati e nts  (s e e S e cti o n 9. 2 ). 
P ati e nts i n P arts A a n d B m ust b e  ≤ 1 8 y e ars of a g e a n d w ei g h ≥ 1 0 k g  (wit h b o d y s urf a c e ar e a 
[B S A ] ≥ 0. 5  m 2 ). P ati e n ts i n P art C m ust b e < 2 1 y e ars of a g e (f or p ati e nts wit h a st arti n g 
a b e m a ci cli b d os e of  3 0 m g/ m 2  BI D , B S A m ust b e ≥ 0. 3 m 2 ). T h e tri al will b e c o n d u ct e d 
f oll o wi n g a 3 + 3 d os e es c al ati o n  sc h e m e  f or P arts A a n d B  a n d Si m o n’s t w o -st a g e d esi g n (Si m o n 
1 9 8 9)  wit h a d os e fi n di n g c o m p o n e nt f or P art C: 

  P art A:  a b e m a ci cli b i n c o m bi n ati o n wit h iri n ot e c a n a n d t e m o z ol o mi d e  

  P art B:  a b e m a ci cli b i n c o m bi n ati o n wit h t e m o z ol o mi d e  
  P art C:   a b e m a ci cli b i n c o m bi n ati o n wit h di n ut u xi m a b,  G M -C S F, iri n ot e c a n , a n d 

t e m o z ol o mi d e. 

P art A will b e e x e c ut e d  first t o c o nfir m t h e M T D of a b e m a ci cli b i n c o m bi n ati o n wit h iri n ot e c a n 
a n d t e m o z ol o mi d e .  T h e  M T D is d efi n e d as t h e hi g h est d os e l e v el at w hi c h l ess t h a n 3 3 % of 
p ati e nts e x p eri e n c e a D L T d uri n g C y cl e 1.  Aft er t h e M T D of a b e m a ci cli b i n P art A h as b e e n 
d et er mi n e d, P art s B  a n d C  will o p e n .  As  P art B r e d u c es c u m ul ati v e e x p os ur e t o 
m y el os u p pr essi v e a g e nts , it will e nr oll  at a st arti n g d os e o n e l e v el hi g h er t h a n t h e a b e m a ci cli b 
M T D  i n P art A ( n ot t o e x c e e d 1 1 5 m g/ m2 ).  Si n c e P art B will n ot st art at t h e l o w est d os e l e v el  
(u nl ess t h e l o w est d os e l e v el of P art A is n ot t ol er at e d) , t hi s s e q u e nti al d esi g n h as p ot e nti al  t o 
mi ni mi z e t h e n u m b er of p ati e nts n e c ess ar y t o c o m pl et e P art B.   T h e d os e es c al ati o n/ d e -
es c al ati o n m et h o d f or a b e m a ci cli b i n P arts A a n d B is d es cri b e d i n d et ail i n S e cti o n 4. 1. 1 . P art  C 
will utili z e  t h e M T D  f or t h e c o m bi n ati o n of a b e m a ci cli b , iri n ot e c a n, a n d t e m o z ol o mi d e  
i d e ntifi e d i n P art A a n d t h e st a n d ar d d osi n g of di n ut u xi m a b a n d G M -C S F  ( M o d y et al. 2 0 20)  as 
t h e st arti n g d os e.  P art C  c o nsists of t w o st a g es t h at will e v al u at e ( 1) s af et y a n d t ol er a bilit y a n d 
( 2) a nti -t u m or a cti vit y of t h e c o m bi n ati o n ( d et ails i n S e cti o n 4. 1. 2 ).  

D os e -li miti n g t o xi citi es will b e e v al u at e d d uri n g t h e 2 1 d a ys of tr e at m e nt  i n C y cl e 1.  Aft er t h e 
M T D h as b e e n i d e ntifi e d , a n e x p a nsi o n c o h ort f or e a c h p art will b e e nr oll e d  t o f urt h er i nf or m 
s af et y a n d P K a n d t o c o nfir m t h e t ol er a bilit y i n a d diti o n al p ati e nts .  
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T h e c y cl e l e n gt h i s 2 1 d a ys .  P ati e nts will c o nti n u e st u d y tr e at m e nt u ntil at l e ast o n e of t h e 
dis c o nti n u ati o n crit eri a is m et  ( S e cti o n 7 ).  C o nti n u ati o n  o n c h e m ot h er a p y  b e y o n d C y cl e 1 2 will 
b e u p t o t h e i n v esti g at or’ s dis cr eti o n a n d t h e i n di vi d u al p ati e nt’s sit u ati o n .  Pri or t o c o nti n ui n g 
t h e p ati e nt o n c h e m ot h er a p y b e y o n d C y cl e 1 2, t h e i n v esti g at or s h o ul d di s c uss wit h t h e Lill y 
cli ni c al r es e ar c h p h ysi ci a n/ cli ni c al r es e ar c h s ci e nti st ( C R P/ C R S ). 

T h e  pri m ar y o bj e cti v e  i n P arts A a n d B is t o d et er mi n e t h e R P 2 D of a b e m a ci c li b i n c o m bi n ati o n 
wit h iri n ot e c a n a n d t e m o z ol o mi d e (P art A ), a n d  a b e m a ci cli b i n c o m bi n ati o n wit h t e m o z ol o mi d e 
(P art B ) i n p ati e nts wit h r el a ps e d/r efr a ct or y s oli d t u m ors. T h e s e c o n d ar y o bj e cti v es i n cl u d e t h e 
ass ess m e nt of t h e s af et y pr ofil e, pr eli mi n ar y a nti -t u m or a cti vit y, a n d a b e m a ci cli b  a c c e pt a bilit y 
a n d p al at a bilit y.  

T h e c o -pri m ar y o bj e cti v e s i n P art C ar e  t o e v al u at e t h e s af et y, t ol er a bilit y, a n d  a nti -t u m or 
a cti vit y  of a b e m a ci cli b i n c o m bi n ati o n wit h di n ut u xi m a b,  G M -C S F,  iri n ot e c a n, a n d 
te m o z ol o mi d e i n p ati e nts wit h r el a ps e d/r efr a ct or y n e ur o bl ast o m a.  T h e s e c o n d ar y o bj e cti v es 
i n cl u d e t h e ass ess m e nt of D o R, C B R, D C R, a n d  P F S b y i n v esti g at or  ass ess m e nt , a n d e v al u ati o n 
of d r u g pr o d u ct a c c e pt a bilit y a n d p al at a bilit y .  

 

4. 1. 1.  D os e  Es c al ati o n D esi g n  f o r P a rts A a n d B  

T h e d os e will b e es c al at e d f oll o wi n g ass ess m e nt of t o xi cit y usi n g t h e st a n d ar d s c ori n g s yst e m, 
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 nt s ( C T C A E ) V ersi o n 5. 0, est a blis h e d b y t h e 
N ati o n al C a n c er I nstit ut e ( N CI).  

I n P art A, p ati e nts  will b e gi n a b e m a ci cli b at D os e L e v el 1 ( 7 0  m g/ m 2 ).  Aft er t h e d os e es c al ati o n 
of P art A  is c o m pl et e d, o n e d os e l e v el hi g h er t h a n t h e M T D of a b e m a ci cli b i n P art A  will b e 
us e d as t h e st arti n g d os e i n t h e d os e es c al ati o n of P art B, b ut  will  n ot e x c e e d 1 1 5 m g/ m 2  BI D.   
T hr e e p ati e nts ar e pl a n n e d f or tr e at m e nt at e a c h d os e l e v el; h o w e v er, t h e e x a ct n u m b er of 
p ati e nts tr e at e d at a s p e cifi c d os e l e v el d e p e n ds o n t h e n u m b er of p ati e nts wit hi n t h e c o h ort w h o 
e x p eri e n c e d a D L T.  

P ati e nts will b e c o ns i d er e d D L T-e v al u a bl e i f t h e y h a v e eit h er c o m pl et e d t h e D L T-o bs er v ati o n 
p eri o d a n d r e c ei v e d at l e ast 7 5 % of pl a n n e d d os es of e a c h st u d y dr u g i n C y cl e 1  or  h a v e 
dis c o nti n u e d st u d y tr e at m e nt or st u d y p arti ci p ati o n b ef or e c o m pl eti n g C y cl e 1 d u e t o a D L T or  
r e cei v e d l ess t h a n 7 5 % of pl a n n e d C y cl e 1 d os es d u e t o dr u g -r el at e d t o xi cit y.  N o n -e v al u a bl e 
p ati e nts m a y b e r e pl a c e d t o e ns ur e t h at e n o u g h p ati e nts c o m pl et e 1 c y cl e u nl ess  a c cr u al t o t h at 
c o h ort h as st o p p e d d u e t o a D L T.  

F oll o wi n g t h e 3 + 3 d os e e s c al ati o n s c h e m e, i f 0 of 3 p ati e nts at a gi v e n d os e l e v el e x p eri e n c e first 
c y cl e D L T, t h e s u bs e q u e nt c o h ort will e nr oll at t h e n e xt hi g h er  d os e l e v el.  

  If 0 of 3 e v al u a bl e p ati e nts e x p eri e n c e a D L T, b ut s af et y c o n c er ns ar e pr es e nt, 3 
a d diti o n al p ati e nts m a y b e a d d e d  t o t h e s a m e d os e l e v el  c o h ort t o pr o vi d e a d diti o n al 
d at a f oll o wi n g dis c ussi o n b et w e e n t h e i n v esti g at or s a n d t h e s p o ns or.  

If 1 of 3 e v al u a bl e p ati e nts i n a c o h ort e x p eri e n c e a D L T, t h e c o h ort will b e e x p a n d e d t o i n cl u d e 
6 p ati e nts.  

  T h e d os e es c al ati o n c a n pr o c e e d if < 2 o ut of 6 e v al u a bl e p ati e nts e x p eri e n c e a D L T.  
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  If a D L T is o bs er v e d i n ≥ 2 o ut of a m a xi m u m of 6 e v al u a bl e p ati e nts at a n y gi v e n 
d os e, a s af et y r e vi e w will b e tri g g er e d, d os e es c al ati o n will c e as e,  a n d t h e n e xt l o w er 
d os e will b e c o nsi d er e d t h e M T D.  

If t h e st arti n g d os e l e v el of a b e m a ci cli b 7 0 m g/ m 2  BI D is n ot t ol er at e d i n P art A , t h e A− 1 d os e 
l e v el of 5 5 m g/ m 2  BI D of a b e m a ci cli b will b e e x pl or e d.   If 5 5 m g/ m2  of a b e m a ci cli b i s n ot 
t ol er at e d i n P art A, a t h or o u g h s af et y r e vi e w will b e c o n d u ct e d i n c oll a b or ati o n wit h 
i n v esti g at ors t o w ei g h t h e b e n efits a n d ris ks of st arti n g P art B.  If t h e c o m bi n ati o n i s d e e m e d t o 
b e n ot t ol er a bl e d u e t o o v erl a p pi n g t o xi cit y of a b e m a ci cli b pl us t e m o z ol o mi d e or a b e m a ci cli b 
al o n e, t h e st u d y will n ot pr o c e e d t o P art s B  or C .  H o w e v er, if t h e c o m bi n ati o n w as n ot t ol er a bl e 
d u e t o o v erl a p pi n g t o xi cit y of a b e m a ci cli b pl us iri n ot e c a n ( e. g.  D L Ts of di arr h e a), P art B usi n g 
5 5 m g/ m 2  of a b e m a ci cli b as t h e st arti n g d os e m a y pr o c e e d.  

I n t hi s st u d y, i ntr ap ati e nt d os e es c al ati o n is n ot p er mitt e d .  

T h e R P 2 D of a b e m a ci cli b will b e d efi n e d b as e d o n t h e t ot alit y of s af et y, t ol er a bilit y, a n d P K 
r es ult s.  D os e -li miti n g t o xi citi es a n d d os e s el e cti o n d e cisi o ns will b e m a d e aft er dis c ussi o n 
b et w e e n t h e i n v esti g at ors  a n d t h e s p o ns or.  

T h e R P 2 D fr o m e a c h p art will b e c o nfir m e d i n e x p a nsi o n c o h orts f or e a c h c o m bi n ati o n.   
E x p a nsi o n c o h orts will e nr oll 6 p ati e nts.   I n b ot h  st u d y p arts, u p o n c o m pl eti o n of a t h or o u g h 
s af et y r e vi e w, a d diti o n al p ati e nts c a n b e e nr oll e d if n e c ess ar y t o c o nfir m s af et y.  E x a m pl es m a y 
i n cl u d e t esti n g a l o w er d os e i n 6 a d diti o n al p ati e nts if D L Ts ar e e x p eri e n c e d b y at l e ast 2 of 6 
p ati e nts i n t h e i niti al e x p a nsi o n c o h ort t o f urt h er c o nfir m t ol er a bilit y of pr ol o n g e d tr e at m e nt.  

4. 1. 2.  T w o -st a g e D esi g n f o r P a rt C   

P art C c o nsist s of t w o st a g es t o first e v al u at e t h e s af et y a n d t ol er a bilit y a n d t h e n t h e a nti -t u m or 
a cti vit y of a b e m a ci cli b i n c o m bi n ati o n wit h c h e m oi m m u n ot h er a p y . T h e desi g n is bri efl y 
d es cri b e d b el o w wit h a fi g ur e i m m e di at el y f oll o wi n g .  

St a g e 1  

St a g e 1 st arts wit h a d os e o pti mi z ati o n  t o i d e ntif y M T D. S p e cifi c all y, it will i niti all y e nr oll 3 
p ati e nts at 5 5 m g/ m 2  (i. e., t h e M T D f or a b e m a ci cli b  i n c o m bi n ati o n wit h  iri n ot e c a n a n d 
t e m o z ol o mi d e i n P art A  pl us di n ut u xi m a b  a n d G M -C S F ) a n d us e 3 + 3 r ul e s t o g ui d e d os e 
d e cisi o n. D uri n g M T D i d e ntifi c ati o n, if 5 5 m g / m2  is d e e m e d i nt ol er a bl e, t h e n a l o w er 
a b e m a ci cli b d os e of 3 0 m g / m2  ( k e e pi n g t h e ot h er dr u gs t h e s a m e) will b e e x pl or e d . If t his l o w er 
d os e l e v el i s d e e m e d i nt ol er a bl e, Ar m C will b e t er mi n at e d d u e t o i nt ol er a bilit y.  

I n a d diti o n t o t h e s af et y a ss ess m e nt, t h e a nti-t u m or a cti vit y will b e  m e as ur e d b y o bj e cti v e t u m or 
r es p o ns e. If M T D is d e cl ar e d, a n e x p a nsi o n c o h ort will e nr oll  at t h e M T D t o c o nfir m t h e 
t ol er a bilit y w hil e e v al u ati n g t h e pr eli mi n ar y a nti-t u m or a cti vit y.  I n t h e e x p a nsi o n c o h ort, u p t o  
p ati e nts m a y b e si m ult a n e o usl y e nr oll e d.  St a g e 1 will e nr oll u p t o  D L T -e v al u a bl e p ati e nts  at 
t h e i d e ntifi e d M T D.  If n o n e of t h e f oll o wi n g st o p pi n g r ul es ar e tri g g er e d, t h e M T D will b e  
c o nfir m e d as R P 2 D a n d P art C will m o v e t o St a g e 2 .  

• R ul e A: st o p f or t o xi cit y if  of t h e D L T -e v al u a bl e  p ati e nts e x p eri e n c e D L T . 

• R ul e B: st o p f or i nt ol er a bilit y if  p ati e nts di s c o nti n u e d u e t o tr e at m e nt-r el at e d A E 
b ef or e c o m pl eti n g  c y cl es. 
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• R ul e C: st o p f or  i ns uffi ci e nt e vi d e n c e of a nti-t u m or a cti vit y if <  of  p ati e nts ar e 
r es p o n d ers (i. e., h a v e o bj e cti v e t u m or r es p o ns e, i n cl u di n g a b est o v er all r es p o ns e of 
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] or mi n or r es p o ns e [M R ] p er I N R C) . 

D e -es c al ati o n d u ri n g c o h o rt e x p a n si o n:  If 5 5 m g/ m 2  is d e cl ar e d t h e M T D, b ut eit h er st o p pi n g 
R u l e A or B  is tri g g er e d i n t h e c o h ort e x p a nsi o n, s u bs e q u e nt p ati e nts will b e tr e at e d at 3 0 m g / m2  
a n d t h os e at t h e  5 5  m g/ m 2  d os e m a y b e dr o p p e d  t o 3 0  m g / m2  u p o n i n v esti g at or’s dis cr eti o n. P art 
C will  c o nti n u e t o e nr oll u ntil t h er e ar e t ot al p ati e nts tr e at e d at  3 0  m g / m2  wit h a mi ni m u m of 
 n e wl y e nr oll e d D L T -e v al u a bl e 3 0 m g/ m 2  p ati e nts.  If n o  st o p pi n g rul es ar e  tri g g er e d, t h e d os e 

c o m bi n ati o n wit h a b e m a ci cli b at 3 0  m g/ m 2  is th e R P 2 D a n d P art C will m o v e t o St a g e 2.  

St a g e 2  

A n  a d diti o n al  p ati e nts will b e e nr oll e d  at t h e R P 2 D  i n St a g e 2. A m o n g t h e  e v al u a bl e 
p ati e nts tr e at e d i n St a g es 1 a n d 2 at t h e R P 2 D , if t h er e ar e  r es p o n d ers, t h e n t h er e is 
i ns uffi ci e nt e vi d e n c e of a nti -t u m or a cti vit y. If   of t h e p ati e nts ar e r es p o n d ers, t h e n it is 
r e as o n a bl e t o c o n cl u d e t h at t h e dr u g c o m bi n ati o n h as pr o misi n g  a nti -t u m or a cti vit y t h at c o ul d 
w arr a nt f urt h er s t u d y. 

T h e fi g ur e b el o w ill ustr at es t h e P art C  d esi g n . 
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St atisti c al  d et ails f or t h e t w o -st a g e d esi g n ar e pr o vi d e d i n S e cti o n 9 . 

4. 1. 3.  D os e -Li miti n g T o xi cit y D et e r mi n ati o n a n d M a xi m u m T ol e r at e d D os e D efi niti o n   

A D L T is d efi n e d as a n y of t h e e v e nts a c c or di n g t o t h e N CI C T C A E v ersi o n 5. 0 b el o w if b ot h 
t h e f oll o wi n g crit eri a ar e m et: 

  T h e e v e nt o c c urs d uri n g t h e D L T o bs er v ati o n p eri o d of C y cl e 1, b et w e e n D a ys 1 a n d 2 1,  

a n d , 

  T h e e v e nt i s cli ni c all y si g nifi c a nt a n d eit h er d efi nit el y, pr o b a bl y, or p ossi bl y r el at e d t o 
a b e m a ci cli b or t h e c o m bi n ati o n tr e at m e nt f oll o wi n g dis c ussi o n b et w e e n t h e i n v esti g at or 
a n d Lill y C R P/ C R S . 
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I n v esti g at ors, t o g et h er wit h t h e Lill y C R P/ C R S, c a n d e cl ar e a D L T if  a p ati e nt e x p eri e n c es  a 
si g nifi c a nt t o xi cit y d e e m e d t o b e d os e -li miti n g. 

I n t h e e v e nt of a n y Gr a d e 5 A E, e nr oll m e nt will b e s us p e n d e d, a n d a t h or o u g h s af et y r e vi e w will 
b e p erf or m e d pri or t o r es u mi n g e nr oll m e nt.  

If a p ati e nt r e c ei v es < 7 5 % of a n y pl a n n e d C y cl e 1 st u d y dr u g d os es d u e t o dr u g -r el at e d t o xi cit y, 
t h e t o xi cit y will b e d e cl ar e d a D L T.  

N o n h e m at ol o gi c al e v e nts:  
Wit h t h e e x c e pti o ns list e d b el o w, all  G r a d e ≥ 3 n o n h e m at ol o gi c al A E s will b e c o nsi d er e d a D L T .   

E x c e pti o ns :  

  Gr a d e 3 di arr h e a c o ntr oll e d wit h s u p p orti v e c ar e a n d l asti n g <7 2  h o urs ; 
  A c ut e iri n ot e c a n-ass o ci at e d di arr h e a l asti n g < 7 d a ys a n d c o ntr oll e d wit h s u p p orti v e c ar e;  
  G r a d e ≥ 3 n a us e a, v o miti n g, or c o nsti p ati o n t h at i s m a n a g e a bl e wit h s u p p orti v e c ar e  a n d 

l asts < 7 2 h o urs; 
  G r a d e 3 m u c ositis/ st o m atiti s of < 7 2 h o urs d ur ati o n; 
  G r a d e 3 f e v er or i nf e cti o n;  
  Gr a d e ≥ 3 el e ctr ol yt e a b n or m alit y t h at l asts < 7 2 h o urs, is n ot cli ni c all y c o m pli c at e d, a n d 

r es ol v es s p o nt a n e o usl y or r es p o n ds t o c o n v e nti o n al m e di c al i nt er v e nti o ns; 
  Gr a d e ≥ 3 a m yl as e or li p a s e t h at is n ot ass o ci at e d wit h s y m pt o ms or cli ni c al 

m a nif est ati o ns of p a n cr e atiti s;  or  
  As p art at e a mi n otr a nsf er as e ( A S T) / A L T el e v ati o n r es ol vi n g t o eli gi bilit y crit eri a wit hi n 7 

d a ys ; 
 

H e m at ol o gi c al e v e nts:  

  C y cl e D el a y :  a > 1 4 -d a y d el a y i n t h e st art of a s u b s e q u e nt c y cl e  b e c a us e of n e utr o p e ni a 
or t hr o m b o c yt o p e ni a  i n t h e a bs e n c e of b o n e m arr o w dis e as e pr o gr essi o n s e e n o n 
cli ni c all y i n di c at e d b o n e m arr o w bi o ps y (if p erf or m e d).  

N ot e:  P ati e nts w h o e x p eri e n c e d os e -li miti n g n e utr o p e ni a a n d/ or 
t hr o m b o c yt o p e ni a will h a v e t h es e e v e nts r e vi e w e d b y t h e s p o ns or t o di s c u ss 
attri b uti o n ( b o n e m arr o w dis e as e [ b as eli n e a n d s u bs e q u e nt, if p erf or m e d a n d 
cli ni c all y i n di c at e d] v ers us st u d y dr u gs).  P ati e nts wit h b o n e m arr o w dis e a s e 
pr o gr ess i o n will n ot b e c o nsi d er e d t o h a v e d os e-li miti n g h e m at ol o gi c al t o xi citi es. 

  Gr a d e ≥ 3 t hr o m b o c yt o p e ni a wit h cli ni c all y si g nifi c a nt bl e e di n g ; or 
  Gr a d e ≥ 4 n e utr o p e ni c f e v er . 
N ot e:  ly m p h o p e ni a is n ot c o nsi d er e d a D L T u nl es s cli ni c all y si g nifi c a nt.  

A g gr e g at e d at a will b e r e vi e w e d a n d t a k e n i nt o c o nsi d er ati o n f or d et er mi ni n g t h e R P 2 Ds.  

T h e I 3 Y -M C -J P C S T o xi cit y D o c u m e nt ati o n F or m m ust b e c o m pl et e d a n d s e nt t o Lill y f or e a c h 
p ati e nt  d uri n g t h e D L T p eri o d i n or d er f or ti m el y e v al u at i o n of D L Ts.   

  If a D L T is e x p eri e n c e d d uri n g t h e D L T e v al u ati o n p eri o d,  t h e I 3 Y-M C -J P C S T o xi cit y 
D o c u m e nt ati o n F or m s h o ul d b e c o m pl et e d a n d s e nt t o Lill y wit hi n 3 d a ys of b e c o mi n g 
a w ar e of t h e D L T.  
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  If n o D L T is e x p eri e n c e d, t h e f or m s h o ul d b e c o m pl et e d a n d s e nt 3 d a ys aft er t h e D L T 
e v al u ati o n p eri o d h as e n d e d.  

4. 2.  S ci e ntifi c R ati o n al e f o r St u d y D esi g n   

T h e o v er all r ati o n al e f or t h e st u d y d esi g n is d es cri b e d i n t h e I ntr o d u cti o n s e cti o n u n d er St u d y 
R ati o n al e ( S e cti o n 2. 1 ) a n d i n St atisti c al C o nsi d er ati o ns ( S e cti o n 9 ).  D os e s el e cti o n d et ails c a n 
b e f o u n d i n S e cti o n 4. 3 .  

4. 3.  J ustifi c ati o n f o r D os e   

4. 3. 1.  A b e m a ci cli b   

A b e m a ci cli b h as d e m o nstr at e d effi c a c y wit h a t ol er a bl e s af et y pr ofil e i n a d v a n c e d br e ast c a n c er 
at a m o n ot h er a p y d os e of 2 0 0 m g BI D, a n d i n c o m bi n ati o n wit h f ul v estr a nt or ar o m at as e 
i n hi bit ors at a d os e of 1 5 0 m g BI D ( Di c kl er et al. 2 0 1 7; G o et z et al. 2 0 1 7; Sl e d g e et al. 2 0 1 7 ; 
J o h nst o n et al. 2 0 1 9 ). A cr oss  all pi v ot al r e gistr ati o n tri als f or a b e m a ci cli b i n a d ult p ati e nts wit h 
c a n c er, n o cli ni c all y m e a ni n gf ul eff e ct of a g e, b o d y w ei g ht, s e x, or r a c e/ et h ni cit y o n t h e P K  of 
a b e m a ci cli b h as b e e n i d e ntifi e d. T h er ef or e, i n a d ult s, a b e m a ci cli b i s d os e d wit h o ut a dj ust m e nt 
f or b o d y si z e. 

I n p e di atri c p ati e nts, th e  e n z y m e l ar g el y r es p o nsi bl e f or t h e cl e ar a n c e of a b e m a ci cli b  ( C Y P 3 A 4) 
r e a c h es m at urit y  aft er t h e first y e ar of lif e ( B art eli n k et al. 2 0 0 6). B et w e e n t h e a g e of 1 t o 1 2  
y e ars, C Y P -m e di at e d m et a b olis m i s l ar g el y d e p e n d e nt o n li v er v ol u m e, w hi c h is b ett er c orr el at e d 
wit h b o d y s urf a c e ar e a ( B S A) r at h er t h a n b o d y w ei g ht ( B art eli n k et al. 2 0 0 6). As s u c h, i n 
p e di atri cs, d os es will b e s c al e d li n e arl y a c c or di n g t o t h e p ati e nt’s  B S A ( m g/ m 2 ). U ntil a d diti o n al 
P K a n d s af et y d at a b e c o m e a v ail a bl e f or t h e dr u g c o m bi n ati o n a cr oss a wi d e r a n g e of p e di atri c 
a g es a n d b o d y si z es, t h e B S A a dj ust m e nt will b e a p pli e d t o all p e di atri c p ati e nts  < 1 8 y e ars of 
a g e. F or p arti ci p a nts a g e d 1 8 y e ars a n d ol d er, b as e d o n t h e k n o w n P K i n a d ult s a n d l a c k of 
r e q uir e d b o d y si z e a dj ust m e nt, an e q ui v al e nt  n o n -B S A -b as e d d os e will b e us e d  b as e d o n t h e 
pl a n n e d st arti n g d os e a dj ust e d f or a n ass u m e d a d ult B S A of 1. 7 3 m 2 . 

F or  p ati e nts a g e d b et w e e n 6 m o nt hs a n d 1 y e ar, t h e a cti vit y of C Y P 3 A 4  is r e d u c e d b y 5 0 % 
c o m p ar e d t o t h e t y pi c al a d ult p o p ul ati o n ( Bl a k e et al. 2 0 0 5 ). Gi v e n t h e  hi g h v ari a bilit y a n d wi d e 
r a n g e of s af e a n d effi c a ci o us e x p os ur es of a b e m a ci cli b i n t h e a d ult p o p ul ati o n, a n i n cr e as e i n 
e x p os ur es of 2 -f ol d i n p ati e nts a g e d 6 m o nt hs t o 1 y e ar is e x p e ct e d t o b e w ell t ol er at e d b y t h e 
p e di atri c  p ati e nt p o p ul ati o n. T h e In cl u si o n C rit eri a [ 1] a n d [ 2] i n St u d y J P C S P arts A a n d B f or 
b o d y w ei g ht ( at l e ast 1 0 k g) a n d B S A ( at l e ast 0. 5 m 2 ), a n d t h e I n cl usi o n Crit eri a [3 ] f or t h e 
dis e as e c h ar a ct eristi cs of p ati e nts e nr oll e d i n P art C ( r el a ps e d/r efr a ct or y n e ur o bl ast o m a) will 
m ost li k el y  e x cl u d e p ati e nts w h o ar e y o u n g er t h a n 6 m o nt hs of a g e.   

P a rt A  

T h e a b e m a ci cli b st arti n g d os e of 7 0 m g/ m 2  BI D f or P art A  i n p e di atri c p ati e nts w as s el e ct e d 
b as e d o n 8 0 % of t h e B S A -a dj ust e d a d ult d os e us e d f or a b e m a ci cli b c o m bi n ati o n st u di es (t h at is, 

1 5 0  m g  BI D ÷ 1. 7 3  m ²× 0. 8 = 7 0 m g/ m ² BI D ).  Gi v e n  t h e p ot e nti al f or p ati e nt s wit h l ar g er B S A t o 
r e c ei v e d os es i n e x c ess of t h e a p pr o v e d a d ult d os e, t h e m a xi m u m d os e of a b e m a ci cli b will b e 
c a p p e d at 1 5 0 m g BI D ( m a xi m u m a d ult  c o m bi n ati o n d os e).  
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P a rt B  

Si n c e P art B us es 1  l ess st u d y dr u g, it will li k el y b e m or e t ol er a bl e t h a n t h e tri pl et c o m bi n ati o n 
d u e t o f e w er e x p e ct e d a d v ers e e v e nts.  T h er ef or e, i n P art B , o n e d os e l e v el hi g h er t h a n t h e M T D 
of a b e m a ci cli b ( n ot t o e x c e e d 1 1 5 m g/ m2  BI D) i n P art A  will b e us e d as t h e st arti n g d os e i n 
c o m bi n ati o n wit h t e m o z ol o mi d e 1 0 0 m g/ m 2 / da y  o n D a ys 1 t hr o u g h 5 of a 2 1 -d a y c y cl e  (s e e 
S e cti o n 6. 1 ).  St arti n g at a hi g h er d os e l e v el i n P art B m a y all o w t h e M T D t o b e est a blis h e d wit h 
f e w er p ati e nts si n c e f e w er d os e l e v els m a y h a v e t o b e t est e d i n t h e d o u bl et e s c al ati o n.  Gi v e n  t h e 
p ot e nti al f or p ati e nts wit h l ar g er B S A t o r e c ei v e d os es i n e x c ess o f t h e a p pr o v e d a d ult d os e, as 
wit h P art A, t h e m a xi m u m d os e of a b e m a ci cli b will b e c a p p e d at 1 5 0 m g BI D ( m a xi m u m a d ult 
c o m bi n ati o n d os e).  

P a rt C  

I n P art C, t h e M T D A  of a b e m a ci cli b of 5 5 m g/ m 2  i n c o m bi n ati o n wit h iri n ot e c a n a n d 
t e m o z ol o mi d e ( d et er mi n e d i n P art A) will b e us e d i n c o m bi n ati o n wit h di n ut u xi m a b  a n d G M -
C S F . If t hi s d os e l e v el is n ot t ol er at ed, a  l o w er d os e of 3 0 m g/ m2  will als o b e e x pl or e d. T his 
3 0 m g/ m 2  d os e c orr es p o n ds t o a n a d ult 5 0 m g d os e, a dj usti n g f or a t y pi c al a d ult  B S A of 1. 7 3 m 2 . 
I n a d ult m ali g n a n ci es , 5 0 m g a b e m a ci cli b i s t h e l o w est d os e wit h e xisti n g cli ni c al  effi c a c y  d at a .    

Gi v e n t h e a d diti o n of di n ut u xi m a b a n d G M -G S F t o t h e P art A tri pl et c o m bi n ati o n, t h e m a xi m u m 
d os e of a b e m a ci cli b will b e c a p p e d at 1 0 0 m g BI D  i n P art C t o a v oi d e x c essi v e e x p os ur es i n t h e 
l ar g est p ati e nts. 

4. 3. 2.  T e m o z ol o mi d e   

I n P arts A a n d C  of t his st u d y, a t e m o z ol o mi d e d os e of 1 0 0 m g/ m 2 / d a y will b e us e d o n D a ys 1 
t hr o u g h 5 of a 2 1 -d a y c y cl e , w hi c h h as b e e n r e p ort e d t o b e s af e a n d t ol er a bl e i n c o m bi n ati o n 
st u di es i n p e di atri c p ati e nts ( C as e y et al. 2 0 0 9; B a g at ell et al. 2 0 1 1; M o d y et al. 2 0 1 7; P al m eri ni 
et al. 2 0 1 8).   

I n P art B, t h e t e m o z ol o mi d e d os e m a y b e es c al at e d t o 1 50 m g/ m 2 / d a y t o f urt h er i n cr e as e 
t e m o z ol o mi d e e x p os ur e, if eit h er  

1.  t h e M T D of a b e m a ci cli b is n ot r e a c h e d w h e n d os e d at 1 1 5 m g/ m2  BI D i n P art B, or  
2.  a b e m a ci cli b 1 1 5  m g/ m 2  is t h e R P 2 D f or P art A.   

T e m o z ol o mi d e 1 5 0 m g/ m 2 / d a y h as b e e n r e p ort e d as t ol er a bl e i n ot h er c o m bi n ati o n st u di es 
( G e o er g er et al. 2 0 0 5; K us h n er et al. 2 0 0 6; R u bi e et al. 2 0 1 0; R u g gi er o et al. 2 0 1 0; W a g n er et al. 
2 0 1 0; H u m m el et al. 2 0 1 3; R u g gi er o et al. 2 0 1 3; Di Gi a n n at al e et al. 2 0 1 4; S ett y et al. 2 0 1 8 ), 
i n cl u di n g i n c o m bi n ati o n wit h di n ut u xi m a b a n d t e m o z ol o mi d e ( M o d y  et al. 2 0 1 7).  

4. 3. 3.  I ri n ot e c a n   

I n P arts A a n d C  of t his st u d y, iri n ot e c a n 5 0 m g/ m 2 / d a y (i ntr a v e n o us [I V]) will b e a d mi nist er e d 
o n D a ys 1 t hr o u g h 5 of  a 2 1 -d a y c y cl e, w hi c h is cit e d i n t h e p e di atri c s e cti o n of t h e pr es cri bi n g 
i nf or m ati o n (Iri n ot e c a n U S P a c k a g e I ns ert 2 0 2 0) a n d h as b e e n us e d i n ot h er p e di atri c tri als 
( K us h n er et al. 2 0 0 6; R a ci b ors k a et al. 2 0 1 3; D u B ois et al. 2 0 1 6), i n cl u di n g i n c o m bi n ati o n wit h 
di n ut u xi m a b a n d t e m o z ol o mi d e ( M o d y et al. 2 0 1 7 ). 
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4. 3. 4.  Di n ut u xi m a b  a n d G M -C S F   

I n P art C, di n ut u xi m a b will b e a d mi nist er e d at a d os e of 1 7. 5  m g/ m 2 / d a y ×  4  d a ys of e a c h  c y cl e , 
as  cit e d i n t h e pr es cri bi n g i nf or m ati o n ( Di n ut u xi m a b  p a c k a g e ins ert , 2 0 1 5 ). T his d os e w as 
pr e vi o usl y a d mi nist er e d t o p e di atri c p ati e nts wit h  r el a ps e d/r efr a ct or y n e ur o bl ast o m a o n D a ys 2 
t hr o u g h 5  i n c o m bi n ati o n wit h iri n ot e c a n (5 0 m g/ m 2 / d a y o n D a ys 1 t hr o u gh 5 ), t e m o z ol o mi d e 
(1 0 0 m g/ m 2 / d a y o n D a ys 1 t hr o u g h 5), a n d G M -C S F ( 2 5 0 μ g/ m 2  p er d os e) s u b c ut a n e o usl y o n 
D a ys 6 – 1 2  i n St u d y A N B L 1 2 2 1 ( M o d y et al. 2 02 0 ). G M -C S F is a d d e d t o di n ut u xi m a b t o 
a u g m e nt A D C C  b as e d o n t h e A N B L 0 0 3 2 a n d A N B L 1 2 2 1 st u di es ( M o d y et al 2 0 2 0, Y u et al 
2 0 1 0). T his c o m bi n ati o n  o f di n ut u xi m a b, G M -C S F , iri n ot e c a n, a n d  t e m o z ol o mi d e, d e m o nstr at e d  
a m a n a g e a bl e t o xi cit y pr ofil e a n d  s u bst a nti al a cti vit y wit h 2 2  of 5 3  p ati e nt s e x hi biti n g o bj e c ti v e 
r es p o ns es ( M o d y et al. 2 0 2 0) .  P ati e nts i n P art C will r e c ei v e t h e s a m e di n ut u xi m a b , G M -C S F , 
iri n ot e c a n, a n d t e m o z ol o mi d e d os es a n d a d mi nistr ati o n s c h e d ul e  as i n St u d y A N B L 1 2 2 1.   

Gi v e n  t h at di n ut ux i m a b is a m o n o cl o n al a nti b o d y, it is hi g hl y u nli k el y t h at it w o ul d aff e ct t h e 
cl e ar a n c e p at h w a ys of a b e m a ci cli b, iri n ot e c a n, or t e m o z ol o mi d e, n or t h at t h es e c o m bi n ati o n 
dr u gs w o ul d aff e ct t h e cl e ar a n c e of di n ut u xi m a b. T h er ef or e, it is n ot e x p e ct e d t h at t h e d os es of 
a n y of t h e pl a n n e d c o m bi n ati o n st u d y dr u gs w o ul d n e e d t o b e alt er e d b as e d o n a n a nti ci p at e d  P K 
i nt er a cti o n wit h di n ut u xi m a b . 

4. 4.  E n d of St u d y  D efi niti o n   

T h e e n d of t h e st u d y is d efi n e d as t h e d at e of l ast s c h e d ul e d pr o c e d ur e s h o w n i n t h e S c h e d ul e of 
A cti viti es  (S o A; S e cti o n 1. 3 ) f or t h e l ast p arti ci p a nt i n t h e tri al. 

I n t h e E U, st u d y c o m pl eti o n  is t h e d at e of t h e l ast visit or l ast s c h e d ul e d pr o c e d ur e s h o w n i n t h e 
S o A  (S e cti o n 1. 3 ) ass o ci at e d wit h P art B.  

I n t h e U S, st u d y c o m pl eti o n i s t h e d at e of t h e l ast visit or l ast s c h e d ul e d pr o c e d ur e s h o w n i n t h e 
S o A ( S e cti o n 1. 3 ) ass o ci at e d wit h P art C.  
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5.  St u d y  P o p ul ati o n   

Pr os p e cti v e a p pr o v al of pr ot o c ol d e vi ati o ns t o r e cr uit m e nt a n d e nr oll m e nt crit eri a, als o k n o w n as 
pr ot o c ol w ai v ers or e x e m pti o ns, is n ot p er mitt e d.  

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

P arti ci p a nt s ar e eli gi bl e t o b e i n cl u d e d i n t h e st u d y o nl y if all of t h e f oll o wi n g crit eri a a p pl y:  

A g e  a n d W ei g ht  

1.  P a rts A a n d B o nl y:   
a.  P ati e nts  m ust b e  ≤ 1 8 y e ars of a g e  at t h e ti m e of st u d y e nr oll m e nt , a n d  

b.  B o d y w ei g ht ≥ 1 0 k g a n d B S A ≥ 0. 5 m 2 .  
 
P a rt C o nl y:   

a.  P ati e nts m ust b e < 2 1  y e ars of a g e at t h e ti m e of st u d y e nr oll m e nt.   
b.  F or p ati e nts wit h  a st arti n g a b e m a ci cli b d os e of 3 0 m g/ m 2  BI D, B S A m ust b e  ≥ 0. 3 

m 2  

 
All P a rts : th e M ost ell e r f or m ul a s h o ul d b e us e d t o c al c ul at e B S A. 
 

2.  I n cl usi o n Crit eri o n 2 h as b e e n d el et e d. 

T y p e of  P a rti ci p a nt a n d Dis e as e C h a r a ct e risti cs  

3.  P a rts A a n d B  o nl y : p ati e nts wit h a n y r el a ps e d/r efr a ct or y m ali g n a nt s oli d t u m or s 
( e x cl u di n g l y m p h o m a), i n cl u di n g C N S t u m ors, t h at h av e  pr o gr ess e d o n st a n d ar d 
t h er a pi es.  F or sit es t h at ar e a cti v el y e nr olli n g P arts B a n d C, p ati e nts wit h 
n e ur o bl ast o m a w h o ar e eli gi bl e f or P art C will b e e x cl u d e d fr o m  P art B  u nl ess a p pr o v e d 
b y Lill y C R P/ C R S.  

P a r t C o nl y : p ati e nts wit h first r el a ps e/r efr a ct or y n e ur o bl ast o m a.  R efr a ct or y is d efi n e d 
as  eit h er l ess t h a n p arti al r es p o ns e ( P R ) b y I N R C at t h e c o n cl usi o n of at l e ast 4 c y cl es of 
st a n d ar d fr o nt-li n e i n d u cti o n c h e m ot h er a p y or pr o gr essi v e dis e as e  ( P D) d uri n g fr o nt-li n e 
t h er a p y.  First rel a ps e is d efi n e d as dis e as e  r e c urr e n c e f oll o wi n g c o m pl eti o n of 
a g gr essi v e m ulti -dr u g c h e m o t h er a p y, s ur g er y, a ut ol o g o us st e m c ell tr a ns pl a nt a n d 
r a di ati o n, wit h or wit h o ut  r eti n oi ds.    

N O T E:  F or P art C, fr o nt-li n e c h e m o t h er a p y m ust h a v e  c o m pris e d  2 or m or e a g e nts , 
i n cl u di n g a n al k yl ati n g a g e nt a n d a pl ati n u m -c o nt ai ni n g c o m p o u n d.  

 
F o r P a rts A, B , a n d  C:   P ati e nts m ust h a v e at l e a st o n e m e as ur a bl e or e v al u a bl e l esi o n 
as d efi n e d b y R E CI S T v 1. 1  (Eis e n h a u er et al. 2 0 0 9 ) or R A N O  f or C N S t u m ors (W e n et 
al. 2 0 1 0 ).   
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i. M e as ur a bl e is d efi n e d as a n o nl y m p h oi d s oft ti ss u e m ass ≥ 1 c m 
(l o n g est di m e nsi o n) or l y m p h n o d e ≥ 1. 5 c m (s h ort a xis)  o n a 
M RI or C T s c a n  

ii. E v al u a bl e dis e as e is d efi n e d as  th e pr es e n c e of at l e ast o n e 

l esi o n, wit h n o l esi o n t h at c a n  b e a c c ur at el y m e as ur e d i n at l e ast 
o n e di m e nsi o n. S u c h l esi o ns m a y b e e v al u a bl e b y n u cl e ar 
m e di ci n e t e c h ni q u es, i m m u n o c yt o c h e mi str y t e c h ni q u es, t u m or 
m ar k ers or ot h er r eli a bl e m e as ur es.  

iii. F or C N S t u m ors: Is ol at e d l e pt o m e ni n g e al di s e as e i n 
r el a ps e d/r efr a ct or y C N S t u m ors t h at i s e v al u a bl e m a y b e eli gi bl e 
f or i n cl usi o n aft er c o ns ult ati o n wit h t h e Lill y C R P/ C RS.  

F or  P art C:   A  t u m or (eit h er m e as ur a bl e  or e v al u a bl e) t h at is eit h er   

  MI B G -a vi d  or  t h at d e m o nstr at e s i n cr e as e d F D G u pt a k e o n P E T 
s c an  (f or MI B G-n o n a vi d t u m or) , or  

  vi a bl e n e ur o bl ast o m a  c o nfir m e d b y bi o ps y  (s u b missi o n of 
p at h ol o g y r e p ort is r e q uir e d)   

P ati e nts wit h i n v ol v e m e nt of b o n e m arr o w o nl y, wit h o ut a m e as ur a bl e 
or e v al u a bl e l esi o n, ar e n ot eli gi bl e .  

A N D  

P ati e nts m ust h a v e h a d hist ol o gi c v erifi c ati o n of m ali g n a n c y at ori gi n al di a g n osis or 
r el a ps e, e x c e pt :  

a.  p ati e nts wit h C N S g er m c ell t u m ors or e x tr a-cr a ni al g er m -c ell t u m ors a n d w h o 
h a v e el e v ati o ns of s er u m t u m or m ar k ers i n cl u di n g al p h a -f et o pr ot ei n or b et a-H C G , 
a n d  

b.  p ati e nts wit h i ntri nsi c br ai n st e m t u m ors  
 

I n t h e j u d g m e nt of t h e i n v esti g at or, t h e p ati e nt i s a n a p pr o pri at e c a n di d at e f or t h e 

e x p eri m e nt al t h er a p y c o m bi n ati o n i n t h e st u d y p art t h at i s c urr e ntl y e nr olli n g.   
 
N e ur ol o gi c d efi cit s i n p ati e nts wit h C N S t u m ors m ust h a v e b e e n st a bl e f or at l e ast 7 
d a y s pri or t o st u d y e nr oll m e nt.  
 

4.  A L a ns k y s c or e ≥ 5 0 f or p ati e nts < 1 6 y e ars of a g e or a K ar n ofs k y s c or e ≥ 5 0 f or p ati e nts 
≥ 1 6 y e ars of a g e  

  P ati e nts w h o ar e u n a bl e t o w al k b e c a us e of p ar al ysis, b ut ar e u p i n a w h e el c h air, 
will b e c o nsi d er e d a m b ul at or y f or t h e p u r p os e of a ss essi n g t h e p erf or m a n c e s c or e. 
 

5.  P ati e nts m ust b e a bl e t o s w all o w  a n d/ or  h a v e a g astri c/ n as o g astri c t u b e. R ef er t o 
S e cti o n  6. 1. 2  f or alt er nati v e a d mi nistr ati o n m et h o ds . 
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6.  P ati e nts m ust h a v e dis c o nti n u e d all pr e vi o us tr e at m e nts f or c a n c er or i n v esti g ati o n al 
a g e nts as s h o w n b el o w a n d  m ust h a v e r e c o v er e d fr o m t h e a c ut e eff e cts t o Gr a d e ≤ 1 at 
t h e ti m e of e nr oll m e nt, u nl ess d e e m e d cli ni c all y i nsi g nifi c a nt b y t h e  i n v esti g at or.  F or 
a g e nts wit h k n o w n A Es o c c urri n g b e y o n d t h e r e q uir e d w ait p eri o d o utli n e d i n t h e t a bl e, 
t hi s p eri o d m ust b e e xt e n d e d u ntil aft er t h e ti m e d uri n g w hi c h t h e A E is k n o w n t o o c c ur.  
C o ns ult wit h t h e Lil l y C RP / C RS  f or t h e a p pr o pri at e l e n gt h of ti m e pri or t o t h e first d os e 
of st u d y tr e at m e nt o n a d diti o n al t h er a pi es n ot m e nti o n e d.  

P r e vi o us  T r e at m e nt  L e n gt h of Ti m e P ri o r t o Fi rst D o s e of St u d y T r e at m e nt  

C yt ot o xi c a n d m y el o s u p pr essi v e 

c h e m ot h er a p y  

≥ 2 1 d a ys aft er t h e l ast d o s e of c yt ot o xi c or m y el o s u p pr essi v e 

c h e m ot h er a p y ( or ≥ 4 2 d a ys if pri or nitr o s o ur e a)  

H e m at o p oi eti c gr o wt h f a ct or s  

≥ 1 4 d a ys aft er t h e l ast d o s e of a l o n g -a cti n g gr o wt h f a ct or ( e .g . 

p e gfil gr asti m)  

≥ 7 d a ys f or s h ort -a cti n g gr o wt h f a ct or  

C el l ul ar t h er a p y 
≥ 4 2 d a ys aft er t h e c o m pl eti o n of a n y t y p e of c ell ul ar t h er a p y ( e .g . 

m o difi e d T c ells, N K c ells, d e n driti c c ells) a g e nt  

I nt erl e u ki ns, i nt erf er o n s, a n d 

c yt o ki n es ( ot h er t h a n 

h e m at o p oi eti c gr o wt h f a ct or s)  

≥ 2 1 d a ys aft er t h e c o m pl eti o n of i nt erl e u ki n s, i nt erf er o n, or c yt o ki n es , 

i n cl u di n g I L-2  

A nti b o d y t h er a p y  
≥ 2 1 d a ys aft er t h e l ast i nf u si o n of a nti b o d y t h er a p y , i n cl u di n g 

a nti -G D 2 m o n o cl o n al a nti b o d y  

N o n -m y el o s u p pr essi v e bi ol o gi c 

a g e nt or r eti n oi d ( P art C  o nl y)  
≥ 7 d a ys  aft er l ast d o s e  

R a di ot h er a p y  

≥ 1 4 d a ys si n c e s m all p ort r a di ati o n t h er a p y ( i. e. l o c al p alli ati v e); ≥ 8 4 

d a ys si n c e l ar g e -fi el d r a di ati o n t h er a p y (i. e. T BI , cr a ni o s pi n al , w h ol e 

a b d o mi n al, t ot al l u n g, ≥5 0 % or gr e at er p el vi c r a di ati o n , ≥ 5 0 % m arr o w 

s p a c e );  

≥ 4 2 d a ys f or ot h er s u b st a nti al b o n e m arr o w r a di ati o n or  1 3 1 I-MI B G  

t h er a p y. 

F or P art C o nl y:  N o mi ni m u m  i nt er v al b et w e e n r a di ati o n a n d st u d y 

e ntr y i s r e q uir e d f or n o n -t ar g et l esi o ns. H o w e v er, t ar g et l esi o ns m u st 

n ot h a v e r e c ei v e d r a di ati o n wit hi n 4 w e e ks of st u d y e ntr y. Pr e vi o u sl y  

r a di at e d lesi o ns c a n n ot b e us e d as t ar g et l esi o n s u nl e ss t h er e is 

r a di o gr a p hi c e vi d e n c e of pr o gr essi o n f oll o wi n g r a di ati o n or a p o st -

r a di ati o n bi o p s y c o nfir ms vi a bl e n e ur o bl ast o m a. 

R a di o p h ar m a c e uti c al t h er a p y 

(e .g . r a di ol a b el e d a nti b o d y, 1 3 1 I-

MI B G)  

≥ 4 2 d a ys aft er r a di o p h ar m a c e uti c al t h er a p y  

St e m c ell i nf usi o n wit h o ut T BI  ≥ 8 4 d a ys si n c e tr a n s pl a nt or st e m c ell i nf usi o n 

C orti c o st er oi d s  

≥ 1 4 d a ys f or p ati e nt s w h o h a v e r e c ei v e d a c o ur s e of s yst e mi c 

c orti c o st er oi d s ( ≥ 5 d a ys)  t o m o dif y i m m u n e A Es r el at e d t o pri or 

t h er a p y.   

N ot e:  P ati e nts w h o ar e o n st er oi d i n h al er s f or a st h m a , c hr o ni c 

r e pl a c e m e nt f or e n d o cri n e dis or d er s, or ar e o n a st a bl e or d e cr e a si n g 

d o s e f or at l e ast 7 d a ys f or C N S l esi o n s  m a y still b e eli gi bl e  ( c o ns ult 

Lill y C R P/ C R S)  

S ur g er y  
≥ 2 8 d a ys aft er a m aj or s ur gi c al pr o c e d ur e, l a p ar o s c o pi c pr o c e d ur e, or 

si g nifi c a nt tr a u m ati c i nj ur y.  S ur gi c al or ot h er w o u n d s m u st b e 
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P r e vi o us  T r e at m e nt  L e n gt h of Ti m e P ri o r t o Fi rst D o s e of St u d y T r e at m e nt  

a d e q u at el y h e al e d pri or t o tr e at m e nt.  

  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 is n ot 

c o nsi d er e d m aj or s ur g er y  

  C o r e bi o p s y, fi n e n e e dl e as pir at e, a n d b o n e m arr o w bi o p s y/ as pir at e 

ar e n ot c o nsi d er e d m aj or s ur g eri es.  

A b br e vi ati o ns :  A E = a d v er s e e v e nt; C N S = c e ntr al n er v o u s s yst e m; C R P/ C R S = cli ni c al r es e ar c h 

p h ysi ci a n/ cli ni c al r es e ar c h s ci e ntist; I N D = i n v esti g ati o n al n e w dr u g; 1 3 1 I-MI B G  = 1 3 1 I-

m et ai o d o b e n z yl g u a ni di n e ; N K = n at ur al kill er; T BI =t ot al b o d y irr a di ati o n; X R T = p h ot o n r a di ati o n 

t h er a p y. 

 
7.  T h e p ati e nt h as a d e q u at e h e m at ol o gi c a n d or g a n  f u n cti o n ≤2 w e e k s (1 4  d a ys) pri or t o 

first d os e of st u d y dr u g: 

S y st e m  L a b o r at o r y V al u e  

H e m at ol o gi c  

A N C  P arts A a n d B:   1 0 0 0/ µ L  

P art C:   7 5 0/ µ L  

G -C S F c a n n ot b e a d mi nist er e d ≤ 1 w e e k ( 7 d a ys) pri or t o 

first d o s e of st u d y dr u g.  P e gfil gr asti m c a n n ot b e 

a d mi ni st er e d ≤ 2 w e e k s ( 1 4 d a ys) pri or t o first d o s e of 

st u d y dr u g.  

Pl at el ets   7 5, 0 0 0/ m m 3  

Pl at el et tr a nsf u si o n t o m e et t hi s e nr oll m e nt  crit eri o n i s n ot 

all o w e d wit hi n t h e pr e c e di n g 5 d a ys of first d o s e of st u d y 

dr u g.  

H e m o gl o bi n   8 g/ d L ( ≥ 8 0 g/ L)  

 Tr a nsf u si o n s t o i n cr e a s e t h e p ati e nt’s h e m o gl o bi n l e v el t o 

at l e ast 8 g/ d L ar e p er mitt e d; h o w e v er, st u d y tr e at m e nt 

m u st n ot b e gi n u ntil 7 d a ys aft er t h e tr a nsf usi o n a n d C B C 

crit eri a f or eli gi bilit y ar e c o nfir m e d ≤ 2 4 h o ur s b ef or e 

C 1 D 1  

H e p ati c  

T ot al bilir u bi n   1. 5 × U L N  

E x c e pt p ati e nts wit h d o c u m e nt e d  hist or y of Gil b ert 

S y n dr o m e w h o m u st h a v e a t ot al bilir u bi n l e v el of 

< 3. 0 × U L N  

A L T a n d A S T   3 × U L N O R  

 5. 0 × U L N if t h e li v er h as t u m or i n v ol v e m e nt  

C o a g ul ati o n  

Pr ot hr o m bi n  Ti m e  P art C:  ≤ 1. 2 ×  U L N 

A b br e vi ati o ns:  A L T = al a ni n e a mi n otr a nsf er as e; A N C  =  a b s 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; C 1 D 1 = C y cl e 1 D a y 1; C B C = c o m pl et e bl o o d c o u nt; C R P/ C R S = cli ni c al r es e ar c h 

p h ysi ci a n/ cli ni c al r es e ar c h s ci e ntist;  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 ; U L N =  u p p er 

li mit of n or m al. 
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  Cr e ati ni n e cl e ar a n c e or c al c ul at e d  gl o m er ul ar filtr ati o n r at e ( G F R)  
≥ 6 0  m L/ mi n/ m 2  
O R  

S er u m cr e ati ni n e b as e d o n a g e/ g e n d er as f oll o ws:  

A g e  M a xi m u m s e r u m c r e ati ni n e ( m g/ d L)  

 M al e  F e m al e  

1 -< 2 y e ar s  0. 6  0. 6  

2 -< 6 y e ar s  0. 8  0. 8  

6 t o < 1 0 y e ar s  1. 0  1. 0  

1 0 t o < 1 3 y e ar s  1. 2  1. 2  

1 3 t o < 1 6 y e ar s  1. 5  1. 4  

≥ 1 6 y e ar s  1. 7  1. 4  

T h e t hr es h ol d cr e ati ni n e v al u e s i n t his t a bl e w er e d eri v e d fr o m t h e S c h w art z f or m ul a ( s e e S e cti o n  1 0. 5 , 

A p p e n di x 5 ) f or esti m ati n g G F R9 9 ( S c h w art z a n d G a ut hi er 1 9 8 5) utili zi n g c hil d l e n gt h a n d st at ur e d at a 

p u blis h e d b y t h e C e nt er s f or Dis e a s e C o ntr ol a n d Pr e v e nti o n . 

 

2 8.  F or P art C o nl y:  n o d ys p n e a at r est a n d o x y g e n s at ur ati o n of ≥ 9 4 % o n r o o m air.  
2 9.  F or P art C o nl y:  A d e q u at e c ar di a c f u n cti o n wit h a s h ort e ni n g fr a cti o n of > 3 0 % or 

ej e cti o n fr a cti o n ≥ 5 0 % o n c ar di a c e c h o or g at e d r a di o n u cl e oti d e st u d y.  
8.  F e m al e p ati e nts of c hil d b e ari n g p ot e nti al m ust h a v e a n e g ati v e uri n e or s er u m pr e g n a n c y 

t est wit hi n 7 d a ys pri or t o C y cl e 1 D a y 1. 

9.  F e m al e p ati e nts of r e pr o d u cti v e p ot e nti al m ust a gr e e t o us 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 n s d uri n g t h e tri al.  F or a b e m a ci cli b, f e m al es s h o ul d us e 
c o ntr a c e pti o n f or  at l e ast 3 w e e ks f oll o wi n g t h e l ast a b e m a ci cli b d os e.  F or ot h er st u d y 
dr u gs, 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 ( a n d a v oi di n g s p er m d o n ati o n) m ust b e 
us e d a c c or di n g t o t h eir l a b el.  

1 0.  T h e p ati e nt h as a lif e e x p e ct a n c y of at l e ast 8 w e e ks a n d a bl e t o c o m pl et e at l e ast 1 c y cl e 

of tr e at m e nt.  

1 1.  P ati e nts/ c ar e gi v ers ar e a bl e a n d willi n g t o m a k e t h e ms el v es a v ail a bl e f or t h e d ur ati o n of 
t h e st u d y a n d ar e willi n g t o f oll o w st u d y pr o c e d ur es, i n cl u di n g a d h er e n c e t o t h e P K 
s a m pli n g s c h e d ul e . 

I nf o r m e d  C o ns e nt / Ass e nt 

1 2.  T h e i n v esti g at or, or a p er s o n d esi g n at e d b y t h e i n v esti g at or, will o bt ai n writt e n i nf or m e d 
c o ns e nt/ ass e nt fr o m e a c h st u d y p arti ci p a nt or t h e p arti ci p a nt's l e g all y a c c e pt a bl e 
r e pr es e nt ati v e, p ar e nt(s), or l e g al g u ar di a n a n d t h e p arti cip a nt’s ass e nt, w h e n a p pli c a bl e, 
b ef or e a n y st u d y -s p e cifi c a cti vit y is p erf or m e d u nl ess a w ai v er of i nf or m e d 
c o ns e nt/ ass e nt h as b e e n gr a nt e d b y a n I nstit uti o n al R e vi e w B o ar d (I R B)/  I n d e p e n d e nt 
Et hi cs C o m mitt e e (I E C) .  T h e i n v esti g at or will r et ai n t h e ori gi n al c o p y of e a c h 
p arti ci p a nt's si g n e d c o ns e nt/ ass e nt d o c u m e nt.  
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5. 2.  E x cl usi o n C rit e ri a   

P arti ci p a nts ar e e x cl u d e d fr o m t h e st u d y if a n y of t h e f oll o wi n g crit eri a a p pl y:  

M e di c al C o n diti o n s  

1 3.  H a v e h a d a n all o g e n ei c b o n e m arr o w or s oli d or g a n tr a ns pl a nt. 

1 4.  H a v e r e c ei v e d r e c e nt ( wit hi n 4 w e e ks pri or t o C y cl e 1 D a y 1 ) li v e v a c ci n ati o n.  S e as o n al 
fl u a n d C O VI D v a c ci n es t h at d o n ot c o nt ai n a li v e vir us ar e p er mitt e d.  

1 5.  P ati e nts wit h ps y c hi atri c ill n ess/ s o ci al sit u ati o n t h at , i n t h e o pi ni o n of t h e 

i n v esti g at or, c o ul d c a us e u n a c c e pt a bl e s af et y ris ks or c o m pr o mis e c o m pli a n c e 
wit h t h e pr ot o c ol.  

1 6.  E x cl usi o n C rit eri o n 1 6 h as b e e n d el et e d . 

1 7.  H a v e a k n o w n i nt ol er a bilit y or h y p ers e nsiti vit y  (s u c h as urti c ari a, all er gi c r e a cti o n 
i n cl u di n g a n a p h yl a xis, t o xi c n e cr ol ysis, a n d St e v e ns-J o h ns o n s y n dr o m e) t o a n y of t h e 
st u d y tr e at m e nts or its  c o m p o n e nts r el e v a nt t o t h e st u d y p art t h at i s c urr e ntl y e nr olli n g or 
a k n o w n h y p ers e nsiti vit y t o d a c ar b a zi n e  

1 8.  Di a g n os e d a n d/ or tr e at e d a d diti o n al m ali g n a n c y wit hi n 3 y e ars pri or t o e nr oll m e nt t h at, 
i n t h e j u d g m e nt of t h e i n v esti g at or a n d Lill y, m a y aff e ct t h e i nt er pr et ati o n of r es ult s, 
wit h t h e e x c e pti o n of c ur ati v el y tr e at e d b as al c ell c ar ci n o m a of t h e s ki n, s q u a m o us c ell 

c ar ci n o m a of t h e s ki n, a n d/ or c ur ati v el y r es e ct e d i n sit u c er vi c al a n d/ or br e ast c a n c ers.  
1 9.  Ar e pr e g n a nt or br e astf e e di n g.  

2 0.  T h e p ati e nt h as a cti v e s yst e mi c i nf e cti o ns ( e .g . b a ct eri al , f u n g al, or vir al  
i nf e cti o n r e q uiri n g I V t h er a p y). In di vi d u als wit h st a bl e HI V , H e p atiti s B , or C 
f or w h o m e x p os ur e t o t h e i n v esti g ati o n al tr e at m e nt i s n ot e x p e ct e d t o e x a c er b at e 
t h eir c urr e nt di s e as e m a y b e c o nsi d er e d  eli gi bl e . S cr e e ni n g is n ot r e q uir e d f or 
e nr oll m e nt.  

2 1.  T h e p ati e nt h as s eri o us a n d/ or u n c o nt r oll e d pr e e xisti n g m e di c al c o n diti o n(s) t h at, 
i n t h e j u d g m e nt of t h e i n v esti g at or, w o ul d pr e cl u d e p arti ci p ati o n i n t hi s st u d y 
(s u c h as i nt erstiti al l u n g dis e as e, s e v er e d ys p n e a at r est or r e q uiri n g o x y g e n 
t h er a p y, hist or y of m aj or s ur gi c al r es e cti o n i n v ol vi n g t h e st o m a c h or s m all 
b o w el, or pr e e xisti n g Cr o h n’s dis e as e or ul c er ati v e c oliti s or a pr e e xisti n g 
c hr o ni c c o n diti o n r es ulti n g i n cl i ni c all y si g nifi c a nt di arr h e a ). 

2 6.  P ati e nts wit h a b o w el o bstr u cti o n will b e e x cl u d e d fr o m P art s A a n d  C of t hi s 
st u d y.  

P ri o r/ C o n c o mit a nt T h e r a p y  

2 2.  P ati e nts tr e at e d wit h dr u gs k n o w n t o b e str o n g i n hi bit ors or i n d u c ers of is o e n z y m e 
c yt o c hr o m e P 4 5 0 ( C Y P)3 A  or str o n g i n hi bit ors of uri di n e di p h os p h at e -gl u c ur o n os yl 
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tr a nsf er as e 1 A 1 (U G T 1 A 1 ) if t h e tr e at m e nt c a n n ot b e dis c o nti n u e d or s wit c h e d t o a 
diff er e nt m e di c ati o n at l e ast 5 h alf -li v es pri or t o st arti n g st u d y dr u g . 

2 3.  H a v e r e c ei v e d a n y pri or C D K 4 &  6 i n hi bit or . 

3 0.  P art C  o nl y, h a v e r e c ei v e d pri or s yst e mi c t h er a p y f or r el a ps e d /r efr a ct or y n e ur o bl ast o m a. 

3 1.  P ati e nts wit h C N S di s e as e ar e eli gi bl e if s ei z ur es a n d  ot h er n e ur ol o gi c al  s y m pt o ms  h a v e 
b e e n st a bl e f or 7 d a ys. H o w e v er , p ati e nts m ust n ot h a v e r e c ei v e d e n z y m e -i n d u ci n g 
a nti c o n v uls a nts , s u c h as p h e n yt oi n, p h e n o b ar bit al, v al pr oi c a ci d, or c ar b a m a z e pi n e f or at 
l e ast 7 d a ys pri or t o st arti n g st u d y dr u g . N o n -e n z y m e -i n d u ci n g a nti c o n v uls a nts, s u c h as 
g a b a p e nti n or l e v etir a c et a m , ar e a c c e pt a bl e.  

3 2.  P art C o nl y, h a v e r e c ei v e d pri or a nti -G D 2 t h er a p y d uri n g i n d u cti o n  p h as e  

P ri o r/ C o n c u r r e nt Cli ni c al St u d y E x p e ri e n c e  

2 4.  A r e c urr e ntl y e nr oll e d i n a n y ot h er cli ni c al st u d y i n v ol vi n g a n i n v esti g ati o n al pr o d u ct or 
n o n -a p pr o v e d us e of a dr u g or d e vi c e ( ot h er t h a n t h e st u d y dr u g us e d i n t his st u d y ) or 
a n y ot h er t y p e of m e di c al r es e ar c h j u d g e d n ot t o b e s ci e ntifi c all y or m e di c all y 
c o m p ati bl e wit h t his st u d y  

2 5.  H a v e  p arti ci p at e d,  wit hi n t h e l ast 3 0 d a ys , i n a cli ni c al st u d y i n v ol vi n g a n i n v esti g ati o n al 
pr o d u ct.  If t h e pr e vi o us pr o d u ct h as a l o n g h alf -lif e, 5 h alf -li v es or 3 0 d a ys,  w hi c h e v er 
is l o n g er, s h o ul d h a v e p a ss e d.  E x c e pti o ns will b e c o nsi d er e d o n a c as e -b y -c as e b asis b y 
t h e Lill y C R P/ C R S. 

G e n eti c Alt e r ati o ns  

2 7.   E x cl usi o n C rit eri o n 2 7 h as b e e n d el et e d.  

5. 3.  Lif est yl e C o nsi d e r ati o ns   
P ati e nts s h o ul d r efr ai n fr o m c o ns u mi n g gr a p efr uit, gr a p efr uit j ui c e, a n d gr a p efr uit -c o nt ai ni n g 
pr o d u cts w hil e o n st u d y d u e t o t h e eff e ct o n C Y P 3 A 4.   S e e  S e cti o n 6. 5  f or a d diti o n al 
i nf or m ati o n o n c o n c o mit a nt m e di c ati o ns. 

5. 4.  S c r e e n F ail u r es   

S cr e e n f ail ur es ar e d efi n e d as p arti ci p a nt s w h o c o n s e nt / ass e nt t o p arti ci p at e i n t h e cli ni c al st u d y 
b ut ar e n ot s u bs e q u e ntl y e nt er e d i n t h e st u d y .  A mi ni m al s et of s cr e e n f ail ur e i nf or m ati o n i s 
r e q uir e d t o e ns ur e tr a ns p ar e nt r e p orti n g of s cr e e n f ail ur e p arti ci p a nt s t o m e et t h e C o ns oli d at e d 
St a n d ar ds of R e p orti n g Tri als  p u bli s hi n g r e q uir e m e nts a n d t o r es p o n d t o q u eri es fr o m re g ul at or y 
a ut h oriti es.  Mi ni m al i nf or m ati o n i n cl u d es d e m o gr a p h y, s cr e e n f ail ur e d et ail s, eli gi bilit y crit eri a, 
a n d a n y S A E . 

I n di vi d u als w h o d o n ot m e et t h e crit eri a f or p arti ci p ati o n i n t hi s st u d y (s cr e e n f ail ur e) m a y b e 
r es cr e e n e d.  I n di vi d u als m a y b e r es cr e e n e d 1 ti m e.   T h e i nt er v al b et w e e n r e s cr e e ni n g s h o ul d b e 
≥ 2 w e e ks.  E a c h ti m e r es cr e e ni n g is p erf or m e d, t h e i n di vi d u al a n d/ or t h e i n di vi d u al’s l e g all y 
a c c e pt a bl e r e pr es e nt ati v e, p ar e nt(s), or l e g al g u ar di a n ( w h e n a p pli c a bl e) m u st si g n a n e w 
i nf or m e d c o ns e nt f or m (I C F) a n d ass e nt  (if a p pli c a bl e) a n d will b e assi g n e d a n e w i d e ntifi c ati o n 
n u m b er.  R e p e ati n g of l a b or at or y t ests d uri n g t h e s cr e e ni n g p eri o d or r e p e ati n g s cr e e ni n g t ests t o 
c o m pl y wit h t h e pr ot o c ol -d esi g n at e d s cr e e ni n g p eri o d d o es n ot c o nstit ut e r es cr e e ni n g.   S cr e e ni n g 
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m ust o c c ur wit h i n 2 8 d a ys of C y cl e 1  D a y 1, b ut a 7 -d a y wi n d o w b e y o n d 2 8 d a ys is a c c e pt a bl e 
wit h o ut b ei n g c o nsi d er e d as a pr ot o c ol d e vi ati o n or s cr e e n f ail.  
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6.  St u d y I nt e r v e nti o n   

St u d y i nt er v e nti o n is d efi n e d as a ny i n v esti g ati o n al i nt er v e nti o n(s), m ar k et e d pr o d u ct(s), 
pl a c e b o , or m e di c al d e vi c e (s) i nt e n d e d t o b e a d mi nist er e d t o a st u d y p arti ci p a nt a c c or di n g t o t h e 
st u d y pr ot o c ol.  

6. 1.  St u d y I nt e r v e nti o n(s) A d mi ni st e r e d   

T h e i n v esti g at or or his/ h er d esi g n e e is r es p o nsi bl e f or t h e f oll o wi n g:  

  e x pl ai ni n g t h e c orr e ct us e of t h e dr u gs a n d pl a n n e d d ur ati o n of e a c h i n di vi d u al’s 
tr e at m e nt t o t h e p ati e nt/ st u d y sit e p ers on n el/l e g al r e pr es e nt ati v e  

  v erif yi n g t h at i nstr u cti o ns ar e f oll o w e d pr o p erl y  
  m ai nt ai ni n g a c c ur at e r e c or ds of st u d y tr e at m e nt dis p e nsi n g a n d c oll e cti o n  
  r e c or di n g all c o n c o mit a nt m e di c ati o ns, i n cl u di n g pr e m e di c ati o n, o n t h e c as e r e p ort 

f or m ( C R F) 
  at t h e e n d o f t h e st u d y, r et ur ni n g all u n us e d m e di c ati o n t o Lill y, or its d esi g n e e, 

u nl ess Lill y a n d sit es h a v e a gr e e d all u n us e d m e di c ati o n is t o b e d estr o y e d b y t h e sit e, 
as all o w e d b y l o c al l a w  

A b e m a ci cli b will b e pr o vi d e d b y t h e s p o ns or as 2 5 -m g a n d 5 0 -m g t a bl ets f or or al a d mi ni str ati o n.  
A d diti o n all y , in P art C, 2. 5 m g or al gr a n ul es m a y b e us e d. I n P arts A a n d B, th e mi ni m u m d os e 
is 2 5 m g BI D d u e t o t h e B S A r e q uir e m e nt of at l e ast 0. 5 m 2 . I n P art C, t h e mi ni m u m d os e is  

or S e cti o n 1 0. 8 , 
A p p e n di x 8).    
R ef er t o t h e A b e m a ci cli b D osi n g C h art s i n S e cti o n 1 0. 8  (A p p e n di x 8 ) f or t h e d os e r o u n di n g r ul es 
b as e d o n a p ati e nt’s B S A f or e a c h d os e l e v el a n d if usi n g gr a n ul es, t h e n u m b er of gr a n ul es 
r e q uir e d f or e a c h d os e.  

P arti ci p a nts  t a ki n g or al gr a n ul es s h o ul d f oll o w t h e pr o vi d e d i nstr u cti o ns f or t h e dis p e nsi n g  
d e vi c e a n d a d mi nistr ati o n . 

U ntil P K s a m pl es ar e c o m pl et e d o n C y cl e 3 D a y  1, p arti ci p a nts m a y o nl y s wit c h a b e m a ci cli b 
f or m ul ati o ns (t a bl ets t o gr a n ul es or vi c e v ers a ) if n e c ess ar y f or  a d os e a dj ust m e nt  or B S A 
c h a n g e . F oll o wi n g t h e l a st P K s a m pl e, p arti ci p a nts m a y s wit c h f or m ul ati o ns as n e c ess ar y (f or 
r e as o ns ot h er t h a n d os e a dj ust m e nt  or B S A c h a n g e ). Or al gr a n ul es a n d t a bl ets c a n n e v er b e 
c o m bi n e d t o m a k e u p a si n gl e d os e.  

If i nstr u cti o ns h a v e b e e n pr o vi d e d t o pr e p ar e a b e m a ci cli b i n f o o d/li q ui d, n o ot h er m e di c ati o ns 
s h o ul d b e a d d e d t o t h e f o o d/li q ui d  wit h a b e m a ci cli b.   

F or e a c h c y cl e, t h e a ct u al d os e a d mi nist er e d f or all  st u d y dr u gs m ust b e wit hi n 1 0 % of t h e 
pl a n n e d d os e; a n y t ot al c y cl e d os e e x c e e di n g ± 1 0 % fr o m t h e pl a n n e d d os e f or t h e c y cl e will 
r es ult i n a pr ot o c ol d e vi ati o n. Pl e as e c o nt a ct  t h e Lill y C R P/ C R S t o di s c uss a n y q u esti o ns f or 
i n di vi d u al sit u ati o ns.  

In v esti g ati o n al dr u gs (i n cl u di n g a b e m a ci cli b, di n ut u xi m a b , G M-C S F,  iri n ot e c a n, a n d  
t e m o z ol o mi d e) will b e s u p pli e d p er l o c al l a ws a n d r e g ul ati o n a n d c o u ntr y r e q uir e m e nts . 
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A b e m a ci cli b d os es will b e a d mi nist er e d at a p pr o xi m at el y t h e s a m e ti m es o n e a c h d a y.  Pl e as e 
s e e S e cti o n 1 0. 8 , A p p e n di x 8  (A b e m a ci cli b D osi n g C h art)  t o d et er mi n e if a c h a n g e i n B S A  
n e c essit at es  a c h a n g e i n  a b e m a ci cli b  d osi n g . 

T h e pl a n n e d d ur ati o n of tr e at m e nt i s n ot fi x e d; p arti ci p a nts will r e m ai n o n st u d y u ntil 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 , or p ati e nt wit h dr a w al (s e e S e cti o n 7. 1 ).  C o nti n u ati o n b e y o n d 
C y cl e 1 2 will b e u p t o t h e i n v esti g at or’s dis cr eti o n a n d s h o ul d b e dis c uss e d  wit h t h e Lill y.  

T h e f oll o wi n g tr e at m e nts will b e a d mi nist er e d i n 2 1 -d a y c y cl es.   R ef er t o S e cti o n s 1. 3. 1  a n d 
1. 3. 2  f or t h e d ail y s c h e d ul e.  

  A b e m a ci cli b  BI D  or all y o n D a ys 1  t hr o u g h 2 1 a c c or di n g t o  t h e d osi n g t a bl es b el o w .  
D os es s h o ul d b e s e p ar at e d b y at l e ast 6 h o urs.   A b e m a ci cli b s h o ul d b e s w all o w e d w h ol e  
(r ef er t o S e cti o n 6. 1. 2  f or p ati e nts wit h s w all o wi n g diffi c ulti es) .  P arti ci p a nts  t a ki n g or al 

gr a n ul es s h o ul d f oll o w t h e pr o vi d e d i nstr u cti o ns f or t h e dis p e nsi n g  d e vi c e a n d 
a d mi nistr a ti o n.  If a d os e is miss e d , t h e p ati e nt s h o ul d t a k e t h e n e xt d os e at its s c h e d ul e d 
ti m e. If a p arti ci p a nt s pits o ut or v o mits a b e m a ci cli b  wit hi n 1 5 mi n ut es of i n g esti o n, 
r e p e at t h e d os e.  If v o miti n g o c c urs a s e c o n d ti m e, t h e d os e s h o ul d n ot b e r e p e at e d. 

A b e m a ci cli b i s a ut h ori z e d i n t h e E U as d efi n e d  b y t h e E U cli ni c al tri al r e g ul ati o n a n d is 
n ot us e d a c c or di n g t o E U a ut h ori z ati o n  i n t his st u d y. 

  T e m o z ol o mi d e  o n c e d ail y or all y o n D a ys 1  t hr o u g h 5 a c c or di n g t o  t h e d osi n g t a bl es 
b el o w .  F or P art s A  a n d C , t a k e t e m o z ol o mi d e a p pr o xi m at el y 1 h o ur pri or t o iri n ot e c a n .  
T e m o z ol o mi d e c a n b e t a k e n at t h e s a m e ti m e as t h e a b e m a ci cli b d os e.   T e m o z ol o mi d e 
s h o ul d b e t a k e n o n a n e m pt y st o m a c h .  T e m o z ol o mi d e s h o ul d b e t a k e n a c c or di n g t o l o c al 

st a n d ar d of c ar e  (r ef er t o S e cti o n 6. 1. 2  f or p ati e nts wit h s w all o wi n g diffi c ulti es). If a 
p arti ci p a nt s pits o ut or v o mits t e m o z ol o m i d e c a ps ul e (s) wit hi n 1 5 mi n ut es of i n g esti o n, 
r e p e at t h e d os e. If p arti ci p a nt v o mit s t e m o z ol o mi d e  c a ps ul e(s)  a s e c o n d ti m e, t h e d os e 
s h o ul d n ot b e r e p e at e d.  I n P art C, I V t e m o z ol o mi d e m a y b e all o w e d if l o c all y s o ur c e d 
a n d a p pr o v e d b y t h e Lill y C R P/ C R S. I V  t e m o z ol o mi d e s h o ul d b e a d mi nist er e d o v er 
a p pr o xi m at el y 9 0 mi n ut es or p er i nstit uti o n al st a n d ar ds.  A mi ni m u m of 2 0 h o urs 
b et w e e n t e m o z ol o mi d e d os es  is r e c o m m e n d e d.   

T e m o z ol o mi d e  is a ut h ori z e d i n t h e E U as d efi n e d b y t h e E U cli ni c al tri al r e g ul ati o n a n d 
is n ot  us e d a c c or di n g t o E U a ut h ori z ati o n i n t his st u d y.  

  I ri n ot e c a n ( P a rts A  a n d C  O nl y)  o n c e d ail y as I V i nf usi o n o n D a ys 1  t hr o u g h 5  
a c c or di n g t o  t h e d osi n g t a bl e b el o w.  A  mi ni m u m of 2 0 h o urs b et w e e n iri n ot e c a n d os es  is 

r e c o m m e n d e d. 

Iri n ot e c a n is a ut h ori z e d i n t h e E U as d efi n e d b y t h e E U cli ni c al tri al r e g ul ati o n a n d is n ot 
us e d a c c or di n g t o E U a ut h ori z ati o n i n t his st u d y . 

  D in ut u xi m a b ( P a rt C O nl y) o n c e d ail y as a n I V i nf usi o n o v er 1 0 h o urs o n D a ys 2  
t hr o u g h 5 .  I nf usi o ns m a y b e e xt e nd e d t o a m a xi m u m of 2 0  h o urs .  T h e di n ut u xi m a b 
i nf usi o n s h o ul d f oll o w iri n ot e c a n. H el d d os es of di n ut u xi m a b ar e n ot m a d e u p.  S e e 
S e cti o n 6. 1. 1  f or d et ail e d a d mi nistr ati o n g ui d eli n e s. 

Di n ut u xi m a b is  n ot  a ut h ori z e d i n t h e E U . 
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  G M -C S F ( P a rt C o nl y)  2 5 0 µ g/ m 2 / d a y s u b Q o n D a ys 6 -1 2  ( m a y b e a d mi nist er e d at 
h o m e  p er l o c al st a n d ar d of c ar e ). I V a d mi nistr ati o n ( 2 h o ur d ur ati o n or p er i nstit uti o n al 
st a n d ar d ) m a y b e a p pr o v e d  b y Lill y C R P/ C R S.  H el d d os es  of G M -C S F ar e n ot m a d e u p.  

G M -C S F  is n ot  a ut h ori z e d i n t h e E U . 

P a c k a gi n g a n d l a b eli n g  

St u d y i nt er v e nti o ns will b e s u p pli e d b y t h e s p o ns or or it s  d esi g n e e  i n a c c or d a n c e wit h c urr e nt 
G o o d M a n uf a ct uri n g Pr a cti c e. St u d y i nt er v e nti o ns will b e l a b el e d as a p pr o pri at e f or c o u ntr y 
r e q uir e m e nts. 

 

 

P a rt A:  T ri pl et C o m bi n ati o n D o si n g  

D o s e -L e v el 

C o h o rt  

 A b e m a ci cli b  I ri n ot e c a n  T e m o z ol o mi d e  

P ati e nts  D o si n g  D o si n g  D o si n g  

A -1  3 -6  5 5 m g/ m 2  BI D, 

P O  

5 0 m g/ m 2 / d a y I V  

o n D a ys 1 -5 of a 2 1 -

d a y c y cl e  

1 0 0 m g/ m 2 / d a y P O  

o n D a ys 1 -5 of a 2 1 -d a y 

c y cl e  

A 1 ( st a rti n g d o s e)  3 -6  7 0 m g/ m 2  BI D, 

P O  

A 2  3 -6  9 0 m g/ m 2  BI D, 

P O  

A 3  3 -6  1 1 5 m g/ m 2  BI D, 

P O  

P art A D o s e 

E x p a nsi o n  

6 -1 2 a  M T D A    

A b br e vi ati o ns:  BI D = t wi c e d ail y; D L T = d o s e -li miti n g t o xi cit y; I V = i ntr a v e n o us; M T D A  = P art A m a xi m u m 

t ol er at e d d o s e; P O = or all y.  

a  E x p a nsi o n c o h orts will e nr oll 6 p ati e nts i niti all y.  A d diti o n al p ati e nts c a n b e e nr oll e d if n e c ess ar y t o c o nfir m 

s af et y.  E x a m pl es m a y i n cl u d e t esti n g a l o w er d o s e i n 6 a d diti o n al p ati e nt s if D L T s ar e e x p eri e n c e d b y at l e a st 

2  of 6 p ati e nts i n t h e i niti al e x p a nsi o n c o h ort or t o f urt h er c o nfir m t ol er a bilit y of pr ol o n g e d tr e at m e nt.  

P a rt B:  D o u bl et C o m bi n ati o n D o si n g  

D o s e -L e v el 

C o h o rt  

 A b e m a ci cli b  T e m o z ol o mi d e  

P ati e nts  D o si n g  D o si n g  

B -1  ( or 

b el o w) a  

3 -6  D o s e will b e 

d e -es c al at e d a c c or di n g 

t o t h e d o s e l e v els 

o utli n e d i n P art A, BI D, 

P O  
1 0 0 m g/ m 2 / d a y P O  

o n D a ys 1 -5 of a 2 1 -d a y c y cl e  
B 1 ( st a rti n g 

d o s e) b  

3 -6  O n e d o s e l e v el a b o v e 

M T D A , BI D, P O  

B 2 - B 4 a  3 -6  D o s e will b e es c al at e d 

a c c or di n g t o t h e d o s e 

l e v els o utli n e d i n 

P art  A  

B 5 c  3 -6  1 1 5 m g/ m 2  BI D, P O  1 5 0 m g/ m 2 / d a y P O  

o n D a ys 1 -5 of a 2 1 -d a y c y cl e  
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D o s e -L e v el 

C o h o rt  

 A b e m a ci cli b  T e m o z ol o mi d e  

P ati e nts  D o si n g  D o si n g  

P art B D o s e 

E x p a nsi o n  

6 -1 2 d  M T D B  t e m o z ol o mi d e R P 2 D  

( 1 0 0 m g/ m 2  or 1 5 0 m g/ m 2 ) 

A b br e vi ati o ns :  BI D = t wi c e d ail y; I V = i ntr a v e n o us; M T D = m a xi m u m t ol er at e d d o s e; M T D A  = P art A m a xi m u m 

t ol er at e d d o s e; M T D B  = P art B  m a xi m u m t ol er at e d d o s e ; P O = or all y; R P 2 D = r e c o m m e n d e d P h as e 2 d o s e . 

a  D o s e will b e es c al at e d ( C o h orts B 1, B 2, B 3, B 4, B 5) or d e-es c al at e d ( C o h orts B -1, B -2, B -3, B -4) f oll o wi n g d o s e 

l e v els a s o utli n e d i n P art A a s n e e d e d.  It is p o ssi bl e t h at n ot all d o s e l e v els will b e e nr oll e d.  

b  O n e d o s e l e v el hi g h er t h a n t h e M T D of a b e m a ci cli b i n P art A ( or 1 1 5 m g/ m 2  if t his w a s t h e M T D A ) will s er v e as 

t h e st arti n g d o s e of a b e m a ci cli b i n P art B. 

c  C o h ort B 5 will o nl y t a k e pl a c e if t h e f oll o wi n g o c c ur:  

 1) T h e M T D of a b e m a ci cli b is n ot  r e a c h e d w h e n d o s e d at 1 1 5 m g/ m 2 BI D i n c o m bi n ati o n wit h 1 0 0 m g/ m 2 / d a y 

t e m o z ol o mi d e i n P art B; O R  

 2) If a b e m a ci cli b 1 1 5 m g/ m2  BI D is t h e M T D  f or P art A.  I n t hi s c a s e, P art B will dir e ctl y st art wit h C o h ort B 5 

usi n g a b e m a ci cli b 1 1 5 m g/ m 2  BI D a n d t e m o z ol o mi d e 1 5 0 m g/ m 2 / d a y.   

d  E x p a nsi o n c o h orts will e nr oll 6 p ati e nts i niti all y .  A d diti o n al p ati e nts c a n b e e nr oll e d if n e c ess ar y t o c o nfir m 

s af et y.  E x a m pl es m a y i n cl u d e t esti n g a l o w er d o s e i n 6 a d diti o n al p ati e nt s if D L T s ar e e x p eri e n c e d b y at l e a st 

2  of 6 p ati e nts i n t h e i niti al e x p a nsi o n c o h ort or t o f urt h er c o nfir m t ol er a bilit y of  pr ol o n g e d tr e at m e nt.  

P a rt C : C o m bi n ati o n D o si n g  

P a rt C D o si n g S c h e d ul e  

 D a y 1  D a y 2  D a y 3  D a y 4  D a y 5  D a y s 6 -1 2  D a y s 1 3 -2 1  

A b e m a ci cli b P O  
5 5 m g/ m 2  BI D  x 2 1 d a ys  a , b 

X  X  X  X  X  X  X  

T e m o z ol o mi d e P O  
1 0 0 m g/ m 2 / d a y x 5 d a ys 

X  X  X  X  X    

I ri n ot e c a n  I V  
5 0 m g/ m 2 / d a y x 5 d a ys 

X  X  X  X  X    

Di n ut u xi m a b  I V  
1 7. 5 m g/ m 2 / d a y x 4 d a ys 

 X  X  X  X    

G M -C S F  S u b Q  
2 5 0 µ g/ m 2 / d a y x 7 d a ys  

     X   

A b br e vi ati o ns:  BI D = t wi c e d ail y; G M -C S F = gr a n ul o c yt e -m a cr o p h a g e c ol o n y -sti m ul ati n g f a ct or; 

I V =  i ntr a v e n o us; P O = or all y; M T D A  = P art A m a xi m u m t ol er at e d d o s e ; S u b Q = s u b c ut a n e o us . 

a  3 0 m g/ m 2  m a y b e e v al u at e d d u e t o e x c e s si v e t o xi citi e s , if n e c e ss ar y, as d es cri b e d i n S e cti o n 4. 1. 2 . 

b  A n i nt er m e diat e d o s e l e v el (i e: b et w e e n 5 5  m g/ m 2  a n d 3 0  m g/ m 2 ) m a y b e e x pl or e d b as e d o n e m er gi n g d at a . 

6. 1. 1.  D et ail e d  A d mi nist r ati o n G ui d eli n es (P a rt C O nl y)   

Si d e eff e cts s h o ul d b e a nti ci p at e d wit h di n ut u xi m a b a d mi nistr ati o n a n d m a y o c c ur e v e n wit h us e 
of pr etr e at m e nt m e di c ati o ns. T h e n e e d t o sl o w, p a us e , or e v e n dis c o nti n u e i nf usi o n s h o ul d b e 
a nti ci p at e d a n d is n ot u n e x p e ct e d.  S e e S e cti o n 6. 5. 3  f or g ui d a n c e f or s u p p orti v e m a n a g e m e nt of 
a nti ci p at e d di n ut u xi m a b -ass o ci at e d t o xi citi es.  
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D a ys 2 -5  

A d mi nist e r p r e m e di c ati o ns as o utli n e d in S e cti o n s 6. 1. 4  a n d 6. 5. 3 . 

H o u r  0 :  A d mi nist er a b e m a ci cli b a n d t e m o z ol o mi d e.  

H o u r 1:   A d mi ni st er iri n ot e c a n o v er 9 0 mi n ut es a n d si m ult a n e o usl y b e gi n n or m al s ali n e 
b ol us of 1 0 -2 0 m L/ k g.  

H o u r  2. 5:   B e gi n di n ut u xi m a b i n f usi o n.  St art i nf usi o n r at e at 0. 8 8 m g/ m 2 / h o ur f or t h e 
first 3 0 mi n ut es. 

H o u r 3:   If st arti n g r at e is t ol er at e d, i n cr e as e di n ut u xi m a b i nf usi o n r at e t o 1. 7 5 
m g/ m 2 / h o ur.  If n ot t ol er at e d, s e e S e cti o n 6. 5. 3  f or m a n a g e m e nt g ui d eli n es 

N ot e:  T h e i nf usi o n s h o ul d b e c o m pl et e d  at  H o ur 1 0 , b ut m a y b e e xt e n d e d f or a nti ci p at e d 
t o xi citi es, s u c h as u n c o ntr oll e d p ai n, f e v er, h y p ot e nsi o n, a n d t a c h y p n e a. T h e m a xi m u m 
i nf usi o n d ur ati o n is 2 0 h o urs; t h e i nf usi o n M U S T b e st o p p e d at 2 0 h o urs e v e n if t ot al 
pl a n n e d d os e h as n ot c o m pl et e d.  T h e i nf usi o n d ur ati o n a n d d os e d eli v er e d m ust b e 
r e c or d e d. 

I m p o rt a nt N ot e:  M o nit ori n g g ui d eli n es s h o ul d b e f oll o w e d D U RI N G  di n ut u xi m a b i nf usi o n 
(s e e S e cti o n 6. 1. 1. 1  i m m edi at el y b el o w ). 

6. 1. 1. 1.  M o nit o ri n g  G ui d eli n es  D u ri n g  Di n ut u xi m a b  I nf u si o n  ( D a ys 2-5)   
Vit al si g ns s h o ul d b e ass ess e d e v er y 1 5  mi n ut es  f or t h e first h o ur of i nf usi o n, t h e n h o url y if 
st a bl e.  M or e fr e q u e nt as s ess m e nt m a y b e r e q uir e d b as e d o n t h e p ati e nt’s cli ni c al c o n diti o n.  
B et w e e n di n ut u xi m a b i nf usi o ns, vit al si g ns s h o ul d b e m e as ur e d e v er y 4 h o urs  at a mi ni m u m . 

Stri ct m e as ur e m e nt of i n t a k e a n d o ut p ut is r e q uir e d o n D a ys 2-5.  

D ail y p h ysi c al e x a m s, i n cl u di n g p u pill ar y r efl e x e s a n d e xtr a o c ul ar m o v e m e nt e v al u ati o n, ar e 
r e q uir e d b ef or e e a c h d ail y i nf usi o n. 

W ei g h p ati e nts d ail y t o a ss ess fl ui d st at us.  Us e di ur eti cs wit h e xtr e m e c a uti o n.  

S e e S e cti o n 6. 5. 3  f or g ui d a n c e f or s u p p orti v e m a n a g e m e nt of a nti ci p at e d di n ut u xi m a b -ass o ci at e d 
t o xi citi es. 

6. 1. 2.  P ati e nts wit h Diffi c ult y S w all o wi n g Aft e r I niti ati n g T r e at m e nt   

If a p ati e nt h as diffi c ult y s w all o wi n g aft er i niti ati n g st u d y tr e at m e nt, t h e f oll o wi n g s h o ul d b e 
c o nsi d er e d.   I n all c as es, t h e m et h o d of a d mi nistr ati o n s h o ul d b e d o c u m e nt e d o n t h e C R F. 

  F or a b e m a ci cli b, t h e M e di c ati o n Alt er n ati v e A d mi ni str ati o n G ui d e  pr o vi d es i nstr u cti o ns 
f or dis p ersi n g t a bl ets  f or or al a d mi ni str ati o n as w ell as dis p ersi n g t a bl ets/ gr a n ul es f or 
N G/ G -t u b e a d mi nistr ati o n. P ati e nts u n a bl e t o s w allo w t a bl ets m a y als o swit c h  t o or al 
gr a n ul es  ( P art C o nl y) (r ef er t o O r al G r a n ul e Dis p e nsi n g D e vi c e a n d A d mi ni str ati o n 
T r ai ni n g V i d e o a n d Or al Gr a n ul e s I F U).   

  F or t e m o z ol o mi d e, f oll o w st a n d ar d of c ar e f or alt er n ati v e a d mi nistr ati o n ( Triss el et al. 
2 0 0 6; C C L G 2 0 1 6).    
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6. 1. 3.  C rit e ri a t o B e gi n S u b s e q u e nt C y cl es of T r e at m e nt   
T o b e gi n d osi n g at e a c h c y cl e, t h e f oll o wi n g crit eri a m ust b e f ulfill e d . If a p ati e nt h as n ot m et t h e 
crit eri a t o s t art t h e n e xt c y cl e, a n d  t h e t o xi cit y d o e s n ot w arr a nt an a b e m a ci cli b  d os e h ol d p er 
S e cti o n 6. 6. 1. 1  ( P arts A a n d B) or  S e cti o n 6. 6. 1. 3  ( P art C), t h e i n v esti g at or m a y us e his/ h er 
dis cr eti o n t o h ol d a b e m a ci cli b  w hil e w aiti n g f or t h e t o xi cit y t o r es ol v e. T h e d os e h ol d s h o ul d b e 
r e c or d e d i n t h e e C R F.  A c y cl e m a y b e gi n 1 d a y e arl y  (i. e. D a y 2 1 ) if n e e d e d for l o gisti c al 
r e as o ns if all D a y 1 crit eri a ar e s ati sfi e d.  

  A bs ol ut e n e utr o p hil c o u nt ≥ 7 5 0/ m m 3  
o  P arts A a n d B:  G -C S F is n ot p er mitt e d wit hi n t h e p ast  4 8 h o urs  
o  P art C:  G -C S F is n ot p er mitt e d  

  Pl at el ets ≥ 7 5, 0 0 0/ m m 3  (p l at el et tr a nsf usi o n is n ot p er mitt e d wit hi n t h e p ast  7 2 h o urs)  
  T ot al bilir u bi n ≤ 1. 5 ×  u p p er li mit of n or m al ( U L N), e x c e pt p ati e nts wit h d o c u m e nt e d 

hist or y of Gil b ert S y n dr o m e w h o m ust h a v e a t ot al bilir u bi n l e v el of < 3. 0 × U L N  
  A S T  a n d A L T ≤ 3. 0 ×  U L N, or ≤ 5 ×  U L N if t h e tr a ns a mi n as e el e v ati o n is d u e t o li v er  

m et ast as es  
  F or p arts A a n d B , p ati e nts m ust w ei g h ≥ 1 0 k g a n d h a v e B S A ≥ 0. 5 m 2  
  F or p art C, p ati e nt s wit h a st arti n g a b e m a ci cli b d os e of 3 0 m g/ m 2  BI D, B S A m ust b e ≥ 0. 3 

m 2  
  A n y n o n h e m at ol o gi c t o xi cit y d e e m e d r el at e d t o st u d y tr e at m e nt m ust b e  N CI -C T C A E, 

v 5. 0 Gr a d e ≤ 1  or e q ui v al e nt s e v erit y t o b as eli n e u nl ess d e e m e d cli ni c all y i nsi g nifi c a nt b y 
t h e i n v esti g at or. 

6. 1. 4.  P r e m e di c ati o n   

Iri n ot e c a n a n d te m o z ol o mi d e s h o ul d b e a d mi nist er e d f oll o wi n g i nstit uti o n al -a p pr o v e d st a n d ar d -
of -c ar e pr e m e di c ati o n g ui d eli n es.  A d diti o n al pr e m e di c ati o n a n d s u p p orti v e m a n a g e m e nt f or 
di n ut u xi m a b c a n b e f o u n d i n S e cti o n 6. 5. 3 . 

6. 1. 4. 1.  N a u s e a   

A pr o p h yl a cti c tr e at m e nt wit h a nti -e m eti cs is r e c o m m e n d e d b ef or e e a c h tr e at m e nt wit h 
iri n ot e c a n a n d/ or t e m o z ol o mi d e.  

6. 2.  P r e p a r ati o n/ H a n dli n g/ St o r a g e/ A c c o u nt a bilit y   
1.  T h e i n v esti g at or or d esi g n e e m ust c o nfir m a p pr o pri at e st or a g e c o n diti o ns h a v e b e e n 

m ai nt ai n e d d uri n g tr a nsit f or all st u d y i nt er v e nti o n r e c ei v e d a n d a n y dis cr e p a n ci es ar e 
r e p ort e d a n d r es ol v e d b ef or e us e of t h e st u d y i nt er v e nti o n. 

2.  O nl y p arti ci p a nts e nr oll e d i n t h e st u d y m a y r e c ei v e st u d y i nt er v e nti o n a n d o nl y 
a ut h ori z e d st u d y p ers o n n el  m a y s u p pl y , pr e p ar e, or a d mi nis t er st u d y i nt er v e nti o n.  All 
st u d y i nt er v e nti o n m ust b e st or e d i n a s e c ur e, e n vir o n m e nt all y c o ntr oll e d, a n d m o nit or e d 
( m a n u al or a ut o m at e d) ar e a i n a c c or d a n c e wit h t h e l a b el e d st or a g e c o n diti o ns wit h a c c ess 
li mit e d t o t h e i n v esti g at or a n d a ut h ori z e d st u d y p ers o n n el . 

3.  T h e i n v esti g at or or a ut h ori z e d st u d y p ers o n n el  is r es p o nsi bl e f or st u d y i nt er v e nti o n 
a c c o u nt a bilit y, r e c o n cili ati o n, a n d r e c or d m ai nt e n a n c e ( i. e. r e c ei pt, r e c o n cili ati o n, a n d 
fi n al di s p ositi o n r e c or ds). 
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4.  F urt h er g ui d a n c e a n d i nf or m ati o n f or t h e f i n al dis p ositi o n of u n us e d st u d y i nt er v e nti o ns 
ar e pr o vi d e d i n t h e P h ar m a c y M a n u al . 

5.  I n v esti g at ors s h o ul d c o ns ult t h e st u d y dr u g i nf or m ati o n pr o vi d e d i n t h e l a b el f or t h e 
s p e cifi c a d mi nistr ati o n i nf or m ati o n (i n cl u di n g w ar ni n gs, pr e c a uti o ns, c o ntr ai n di c ati o ns, 
a d v ers e r e a cti o ns, a n d d o s e m o difi c ati o ns).  

6. 3.  M e a s u r es t o Mi ni mi z e Bi a s :  R a n d o mi z ati o n a n d Bli n di n g   

T his i s a n o p e n -l a b el st u d y. 

6. 4.  St u d y I nt e r v e nti o n C o m pli a n c e   

St u d y  i nt er v e nti o n will b e a d mi nist er e d u n d er m e di c al s u p er visi o n b y t h e i n v esti g at or or 
d esi g n e e. T h e d os e of st u d y i nt er v e nti o n a n d st u d y p arti ci p a nt i d e ntifi c ati o n will b e c o nf ir m e d 
pri or t o t h e ti m e of d osi n g. T h e d at e a n d ti m e of e a c h d os e a d mi nist er e d wil l 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 a n d will b e pr o vi d e d t o t h e s p o ns or as r e q u est e d.  

W h e n p arti ci p a nts s elf -a d mi nist er st u d y i nt er v e nti o n(s) at h o m e, c o m pli a n c e wit h st u d y  
i nt er v e nti o n will b e ass es s e d at D a y 1 (± 5 d a ys) of e a c h C y cl e st arti n g at C y cl e 2. C o m pli a n c e 
will b e ass ess e d b y dir e ct q u esti o ni n g, c o u nti n g r et ur n e d t a bl ets/ c a ps ul es, or  b y w ei g h i n g 
r et ur n e d gr a n ul es. C o m pli a n c e ass ess m e nts will b e d o c u m e nt e d i n t h e s o ur c e d o c u m e nts a n d 
C R F. W h e n ass essi n g c o m pli a n c e of gr a n ul es, r ef er t o t h e “ A b e m a ci cli b Or al Gr a n ul es 
C o m pli a n c e F or m ”. D e vi ati o n(s) fr o m t h e pr es cri b e d d os a g e r e gi m e n s h o ul d b e r e c or d e d i n t h e 
el e ctr o ni c c as e r e p ort f or m ( e C R F) . 

A r e c or d of t h e q u a ntit y  of s elf-a d mi nist er e d st u d y i nt er v e nti o n(s)  dis p e ns e d t o a n d r et ur n e d b y 
e a c h p arti ci p a nt m ust b e m ai nt ai n e d a n d r e c o n cil e d wit h st u d y i nt er v e nti o n a n d c o m pli a n c e 
r e c or ds. I nt er v e nti o n st art a n d st o p d at es, i n cl u di n g d at es f or i nt er v e nti o n d el a ys a n d/ or d os e 
r e d u cti o ns, will als o b e r e c or d e d i n t h e C R F. 

T h e p ati e nt m ust t a k e ≥ 7 5 % of t h e pl a n n e d d os es f or st u d y tr e at m e nt i n a c y cl e t o b e d e e m e d 
c o m pli a nt  u nl ess  d os e h ol ds ar e n e c essit at e d b y A E .  As o utli n e d i n S e cti o n 6. 6 , d os e 
s us p e nsi o ns or c y cl e  d el a ys m a y o c c ur a n d will n ot r es ult i n a p ati e nt b ei n g c o nsi d er e d as 
n o n c o m pli a nt.  A p ati e nt m a y b e c o nsi d er e d n o n c o m pli a nt if h e/ s h e is j u d g e d b y t h e i n v esti g at or  
t o h a v e i nt e nti o n all y or r e p e at e dl y t a k e n ≥ 1 2 5 % of t h e pl a n n e d d os es of st u d y tr e at m e nt i n a 
c y cl e.  P ot e nti al dis c o nti n u ati o n of a p ati e nt d u e t o st u d y dr u g n o n c o m pli a n c e will b e dis c uss e d 
b et w e e n t h e i n v esti g at or a n d t h e Lill y C R P / C R S b ef or e a n y d et er mi n ati o n is m a d e t o di s c o nti n u e 
t h e p ati e nt. 

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

Wit h t h e e x c e pti o ns list e d i n t h e s e cti o ns b el o w, n o ot h er c h e m ot h er a p y, i n v esti g ati o n al 
m e di c ati o ns, ot h er a nti c a n c er t h er a p y, i m m u n ot h er a p y, h or m o n al c a n c er t h er a p y, h er b al 
s u p pl e m e nts a n d/ or h er b al dr u gs i nt e n d e d t o tr e at c a n c er, r a di ati o n, or s ur g er y f or c a n c er will b e 
p er mitt e d w hil e p ati e nts ar e o n st u d y tr e at m e nt.  P alli ati v e r a di ati o n t h er a p y will b e p er mitt e d as 
d et ail e d i n S e cti o n 6. 5. 1 . 

B e c a us e  of a p ot e nti al i m p a ct o n a nti b o d y -d e p e n d e nt c ell ul ar c yt ot o xi cit y , a n y tr e at m e nt wit h 
i m m u n os u p pr essi v e a cti vit y  a n d  i m m u n o gl o b uli ns s h o ul d n ot b e a d mi nist er e d wit hi n 2 1  d a ys  
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pri or t o  C y cl e 1  a n d  f or 1 w e e k aft er  fi n al di n ut u xi m a b i nf usi o n. H o w e v er, t h es e m e di c ati o ns  
m a y b e all o w e d if m e di c all y n e e d e d t o tr e at a c ut e, p ot e nti all y lif e -t hr e at e ni n g e v e nts. 

A n y m e di c ati o n or v a c ci n e (i n cl u di n g o v er -t h e-c o u nt er or pr es cri pti o n m e di ci n es, vit a mi ns, 
a n d/ or h er b al s u p pl e m e nts) t h at t h e p arti ci p a nt is r e c ei vi n g at t h e ti m e of e nr oll m e nt or r e c ei v es 
d uri n g t h e st u d y m ust b e r e c or d e d al o n g wit h:  

  R e as o n f or us e  

  D at es of a d mi nistr ati o n i n cl u di n g st art a n d e n d d at es  

A b e m a ci cli b  is e xt e nsi v el y m et a b oli z e d t hr o u g h o xi d ati o n b y C Y P 3 A.  I n cli ni c al dr u g 
i nt er a cti o n st u di es, c o a d mi nistr ati o n of cl arit hr o m y ci n, a str o n g C Y P 3 A i n hi bit or, i n cr e as e d 
e x p os ur e ( ar e a u n d er t h e c ur v e [ A U C] ) t o a b e m a ci cli b b y 3. 4-f ol d ( St u d y I 3 Y-M C -J P B E) a n d 
c o a d mi nistr ati o n of rif a m pi n, a str o n g C Y P 3 A i n d u c er, d e cr e as e d e x p os ur e t o a b e m a ci cli b b y 
9 5 % ( St u d y I 3 Y -M C -J P B F).  T h er ef or e, gr a p efr uit or gr a p efr uit j ui c e , c a n n a bis, c a n n a bis 
pr o d u cts, a n d ot h er s tr o n g i n hi bit ors of C Y P 3 A (s e e S e cti o n 1 0. 6 , A p p e n di x 6 ) s h o ul d n ot b e 
t a k e n d uri n g C y cl e 1 .  B e y o n d C y cl e 1 , gr a p efr uit or gr a p efr uit j ui c e, c a n n a bis,  c a n n a bis 
pr o d u cts,  as w ell as i n d u c ers a n d str o n g or m o d er at e i n hi bit ors of C Y P 3 A s h o ul d b e s u bstit ut e d 
or a v oi d e d if p ossi bl e (s e e S e cti o n 1 0. 6 , A p p e n di x 6 ).  T h e i nf or m ati o n i n A p p e n di x 6  is 
pr o vi d e d f or g ui d a n c e t o i n v esti g at ors a n d d o es n ot pr e cl u d e t h e us e of t h es e m e di c ati o ns if 
cli ni c all y i n di c at e d.  

All p ati e nts m a y r e c ei v e s u p p orti v e t h er a p y wit h d e x a m et h as o n e, pr ef er a bl y ≤ 7 d a ys, if cli ni c all y 
i n di c at e d.  P ati e nts r e q uiri n g m or e t h a n 7 d a ys of d e x a m et h as o n e t h er a p y will n ot i n c ur a 
pr ot o c ol d e vi ati o n.  

A b e m a ci cli b c a n b e c o a d mi nist er e d wit h dr u gs t h at ar e s u bstr at es of C Y P e n z y m es . 

A b e m a ci cli b a n d/ or it s m aj or m et a b olit es i n hi bit t h e effl u x tr a ns p ort ers P -gl y c o pr ot ei n a n d 
br e ast c a n c er r esist a n c e pr ot ei n a n d r e n al tr a ns p ort ers or g a ni c c ati o n tr a ns p ort er 2, m ulti dr u g a n d 
t o xi n e xtr usi o n pr ot ei n ( M A T E) 1 a n d M A T E 2 -K at cli ni c all y r el e v a nt c o n c e ntr ati o ns.  
T h er ef or e, s u bstr at es of t h es e t r a ns p ort ers s u c h as m etf or mi n a n d t h os e wit h a n arr o w t h er a p e uti c 
i n d e x s u c h as di g o xi n a n d d of etili d e s h o ul d b e s u bstit ut e d or a v oi d e d if p ossi bl e. 

T h e a cti v e m et a b olit e of iri n ot e c a n, S N -3 8, is m et a b oli z e d vi a U G T 1 A 1.  P ati e nts r e c ei vi n g 
c o n c o mit a nt k et o c o n a z ol e, a str o n g C Y P 3 A 4 a n d U G T 1 A 1 i n hi bit or, e x hi bit e d i n cr e as e d 
e x p os ur es of iri n ot e c a n a n d S N -3 8  (Iri n ot e c a n U S P a c k a g e I ns ert 2 0 2 0).  T h er ef or e, str o n g 
i n hi bit ors of U G T 1 A 1 ( e. g. g e mfi br o zil, at a z a n a vir, i n di n a vir) s h o ul d n ot b e t a k e n d uri n g 
C y cl e  1.   B e y o n d C y cl e 1, str o n g i n hi bit ors of U G T 1 A 1 s h o ul d b e s u bstit ut e d or a v oi d e d if 
p ossi bl e.  

F or f urt h er i nf or m ati o n r e g ar di n g c o n c o mit a nt m e di c ati o ns wit h di n ut u xi m a b, G M -C S F, 
iri n ot e c a n, a n d t e m o z ol o mi d e r ef er t o t h e g ui d a n c e i n e a c h of t h e pr o d u ct l a b els. 

Li v e v a c ci n es ar e n ot p er mitt e d w hil e o n tr e at m e nt  a n d f or at l e ast 3 m o nt hs aft er t h e l ast d os e of 
a b e m a ci cli b .  V a c ci n es t h at d o n ot c o nt ai n a li v e vir us ar e p er mitt e d.   Li v e v a c ci n es f oll o wi n g 
tr e at m e nt wit h ot h er st u d y dr u gs s h o ul d b e a d mi nist er e d a c c or di n g t o l a b el.    

All c o n c o mit a nt m e di c ati o n a d mi nist er e d t o tr e at a n A E or S A E m ust b e r e c or d e d u ntil 
r es ol uti o n, or if e v e nts ar e n o l o n g er dr u g-r el at e d, t h e p ati e nt di es or is l ost t o f oll o w-u p, or a 
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n e w tr e at m e nt i s i niti at e d.  W hil e o n st u d y, p ati e nt s m a y b e a d mi nist er e d m e di c ati o ns at t h e 
dis cr eti o n of t h e i n v esti g at or t o tr e at A Es or as s u p p orti v e c ar e ( e .g . a nti -e m eti cs, a nti bi oti cs) . 

T h e Lill y C R P /C R S s h o ul d b e c o nt a ct e d if t h er e ar e a n y q u esti o ns r e g ar di n g c o n c o mit a nt or 
pri or t h er a p y.  

6. 5. 1.  P alli at i v e M e di ci n e a n d S u p p o rti v e C a r e  

All c o n c o mit a nt m e di c ati o ns s h o ul d b e r e c or d e d t hr o u g h o ut t h e p ati e nt’s p arti ci p ati o n i n t h e 
st u d y.  

P alli ati v e M e di ci n e  

  P alli ati v e r a di ati o n t h er a p y of ≤ 1 4 d a ys is p er mitt e d aft er C y cl e 6  a n d aft er dis c ussi o n 

wit h a n d a gr e e m e nt of t h e Lill y C R P / C R S f or irr a di ati n g s m all ar e as of p ai nf ul 
m et ast as es t h at c a n n ot b e m a n a g e d a d e q u at el y usi n g s yst e mi c or l o c al a n al g esi cs.  S u c h 
ar e as m ust n ot b e a n i d e nt ifi e d t ar g et l esi o n a n d m ust n ot c o nstit ut e pr o gr es si v e dis e as e 
or m e et R E CI S T crit eri a f or pr o gr essi v e dis e as e.  A b e m a ci cli b s h o ul d b e s us p e n d e d 
d uri n g t h e p alli ati v e r a di ot h er a p y p eri o d a n d u ntil c o m pl et e r e c o v er y fr o m a c ut e 
r e a cti o ns a n d p ot e nti al g astr oi nt esti n al  t o xi citi es.  A n y  s y m pt o m ati c d et eri or ati o n or 
cli ni c al di s e as e pr o gr essi o n r e q uiri n g, i n t h e o pi ni o n of t h e i n v esti g at or, ot h er f or ms of 
s p e cifi c a nti -t u m or s yst e mi c t h er a p y, will b e c a us e f or dis c o nti n u ati o n of st u d y t h er a p y. 

S u p p o rti v e C a r e  

P ati e nts s h o ul d r e c ei v e f ull s u p p orti v e c ar e.  

  T h e us e of a nti -di arr h e al ( i. e. l o p er a mi d e) m e di c ati o n i s str o n gl y r e c o m m e n d e d.  S e e  
S e cti o n 6. 5. 2  f or d et ails. 

  In P arts A a n d B , th e us e of G -C S F is p er mitt e d f or all c y cl es, i n cl u di n g C y cl e 1, at t h e 
dis cr eti o n of t h e i n v esti g at or b as e d o n A m eri c a n S o ci et y of Cli ni c al O n c ol o g y ( A S C O ) 
( S mit h et al. 2 0 1 5) a n d E ur o p e a n S o ci et y f or M e di c al O n c ol o g y ( Cr a wf or d et al. 2 0 1 0 ) 
g ui d eli n es . A d mi ni str ati o n of G -C S F s h o ul d b e c o nsi d er e d al o n gsi d e st u d y tr e at m e nt f or 
t h os e p ati e nts at hi g h ris k of s e v er e n e utr o p e ni a ( e. g. pr e vi o usl y tr e at e d wit h 
c h e m ot h er a p y or r a di ati o n).   G -C S F is n ot all o w e d i n P art C.  

  E r yt hr o p oi eti n, t hr o mb o p oi eti c gr o wt h f a ct ors, p a c k e d r e d bl o o d c ell tr a nsf u si o ns, a n d 
ot h er bl o o d pr o d u cts m a y b e us e d a c c or di n g t o A S C O g ui d eli n es ( Ri z z o et al. 2 0 0 8) at 
t h e i n v esti g at or’s dis cr eti o n. 

  Pr o p h yl a cti c a nti bi oti c tr e at m e nt s h o ul d b e c o nsist e nt wit h A S C O g ui d eli n es 

(L e hr n b e c h er et al. 2 0 1 7 ). 
  P n e u m o c ysti s ji r o v e cii  p n e u m o ni a m a y o c c ur i n p arti ci p a nts r e c ei vi n g iri n ot e c a n a n d 

t e m o z ol o mi d e. P C P pr o p h yl a xis i s e n c o ur a g e d. 
  R ef er t o t e m o z ol o mi d e a n d iri n ot e c a n l a b els f or r e c o m m e n d ati o ns o n pr o p h yl a cti c 

s u p p orti v e c ar e.  

6. 5. 2.  S u p p o rti v e M a n a g e m e nt f o r Di a r r h e a   

Di arr h e a is a n  o v erl a p pi n g t o xi cit y of a b e m a ci cli b , iri n ot e c a n, a n d  di n ut u xi m a b.  I t m a y b e 
diffi c ult t o dis c er n t h e diff er e n c e b et w e e n c a us es of di arr h e a .  I n v esti g at ors s h o ul d att e m pt t o 
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d et er mi n e t o w hi c h st u d y dr u g t h e di arr h e a is li k el y attri b ut e d  usi n g t h e d es cri pti o ns b el o w .  
P ati e nts s h o ul d r e c ei v e di arr h e a  m a n a g e m e nt i nstr u cti o ns a n d m a xi m al s u p p orti v e c ar e .  
L o p er a mi d e is r e c o m m e n d e d . 

S e e S e cti o n 6. 6. 1. 1  f or di arr h e a -r el at e d d os e m o difi c ati o n s.  F or p ati e nts i n P art C, s e e S e cti o n  
6. 5. 3. 2  f or s u g g est e d pr e m e di c ati o n t o pr e v e nt di arr he a . 

G ui d a n c e f o r di a r r h e a att ri b ut e d t o  i ri n ot e c a n: 
E arl y di arr h e a ( o ns et  d uri n g or s h ortl y aft er i nf usi o n) is us u all y tr a nsi e nt a n d i nfr e q u e ntl y s e v er e.  
It m a y b e a c c o m p a ni e d b y c h oli n er gi c s y m pt o ms of r hi niti s, i n cr e as e d s ali v ati o n, mi osis, 
l a cri m ati o n, di a p h or esis, fl us hi n g, a n d i nt esti n al h y p er p erist alsis t h at c a n c a us e a b d o mi n al 
cr a m pi n g.  Br a d y c ar di a m a y o c c ur.  E arl y di arr h e a a n d ot h er c h oli n er gi c s y m pt o m s m a y b e 
pr e v e nt e d a n d  tr e at e d.  C o nsi d er pr o p h yl a cti c or t h er a p e uti c a d mi nistr ati o n of a tr o pi n e 
( a c c or di n g t o l a b el or i nstit uti o n al pr a cti c e) u nl ess cli ni c all y c o ntr ai n di c at e d.  

L at e di arr h e a ( o ns et  m or e t h a n 2 4 h o urs aft er a d mi ni str ati o n ) c a n b e life -t hr e at e ni n g si n c e it m a y 
b e pr ol o n g e d , l e a d t o d e h y dr ati o n, el e ctr ol yt e i m b al a n c e, or s e psis, a n d  c a n b e c o m pli c at e d b y 
c oliti s, ul c er ati o n, bl e e di n g, il e us, o bstr u cti o n, a n d i nf e cti o n.  C as es of m e g a c ol o n a n d i nt esti n al 
p erf or ati o n h a v e b e e n r e p ort e d.  P ati e nts s h o ul d h a v e l o p er a mi d e a v ail a bl e pri or t o first 
iri n ot e c a n i nf usi o n.  B e gi n l o p er a mi d e at t h e first e pis o d e of p o orl y f or m e d , l o os e, or i n cr e as e d 
fr e q u e n c y of  st o ol . M o nit or a n d r e pl a c e fl ui d a n d el e ctr ol yt es.  P ati e nts s h o ul d b e f oll o w e d 
cl os el y . 

Pr o p h yl a cti c or c o n c o mit a nt us e of a nti bi oti cs, s u c h as c efi xi m e , c a n b e us e d at t h e i n v esti g at or’s 
dis cr eti o n  (W a g n er et al. 2 0 0 8 ).   

R ef er t o pr es cri bi n g i nf or m ati o n f or a d diti o n al m a n a g e m e nt of di arr h e a attri b ut e d t o iri n ot e c a n.  

G ui d a n c e f o r di a r r h e a att ri b ut e d t o a b e m a ci cli b : 
Di arr h e a w a s t h e m ost fr e q u e ntl y r e p ort e d  tr e at m e nt-e m er g e nt a d v ers e e v e nt ( T E A E ) wit h 
a b e m a ci cli b i n a d ult P h as e 3 r e gistr ati o n st u di es ( M O N A R C H 2 [ Sl e d g e et al. 2 0 1 7]; 
M O N A R C H 3 [ G o et z et al. 2 0 1 7; J o h nst o n et al. 2 0 1 9 ]).  C h ar a ct eristi cs of a b e m a ci cli b di arr h e a 
fr o m t h es e st u di es i n cl u d e: 

  Pr e d o mi n a ntl y of l o w s e v erit y ( Gr a d e 1 or 2) wit h n o Gr a d e 4 or 5 di arr h e a o bs er v e d.  
  In ci d e n c e w as gr e at est d uri n g t h e first m o nt h of a b e m a ci cli b tr e at m e nt. 
  T h e m e di a n ti m e t o o ns et of t h e fir st di arr h e a e v e nt w as 6  t o 8 d a ys, a n d t h e m e di a n  

d ur ati o n of di arr h e a f or Gr a d e  2 w as 9  t o 1 1 d a ys a n d Gr a d e 3 w as 6  t o 8  d a ys  
( A b e m a ci cli b U S P a c k a g e I ns ert 2 0 1 9 ). 

  G e n er all y m a n a g e a bl e wit h st a n d ar d a nti -di arr h e al a g e nts a n d d os e a dj ust m e nt.  

Initi at e s u p p orti v e m e as ur es as e arl y as p ossi bl e .  S u p p orti v e m e as ur es i n cl u d e:  

  A nti -di arr h e al m e di c ati o n ( e. g.  l o p er a mi d e) i niti ati o n at t h e first si g n of l o o s e st o ol s.  
  P ati e nt/ c ar e gi v er s h o ul d n otif y t h e i n v esti g at or f or f urt h er i nstr u cti o ns.  
  P ati e nts s h o ul d b e e n c o ur a g e d t o dri n k s uffi ci e nt fl ui ds. 
  Sit e p ers o n n el s h o ul d ass ess r es p o ns e wit hi n 2 4 h o urs.  
  M o dif y tr e at m e nt  as o utli n e d i n S e cti o n 6. 6  ( D os e M o difi c ati o n). 

  A dj ust d os es as o utli n e d i n S e cti o n 6. 6. 1. 1 .   
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If s e v er e, m e as ur e  a bs ol ut e  n e utr o p hil c o u nts , b o d y t e m p er at ur e , a n d m o nit or f or si g ns of 
b a ct eri al i nf e cti o n .  If ass o ci at e d wit h f e v er or s e v er e  n e utr o p e ni a, b e gi n br o a d -s p e ctr u m 
a nti bi oti cs p er i nstit uti o n al g ui d eli n es . 

P ati e nts wit h s e v er e di arr h e a or a n y di arr h e a ass o ci at e d wit h n a us e a or v o miti n g s h o ul d b e 
c ar ef ull y m o nit or e d a n d gi v e n I V h y dr ati o n a n d el e ctr ol yt e r e pl a c e m e nt.   H os pit ali z ati o n s h o ul d 
b e c o nsi d er e d.   

6. 5. 3.  S u p p o rti v e  M a n a g e m e nt  of A nti ci p at e d Di n ut u xi m a b -Ass o ci at e d T o xi citi es 
(P a rt C O nl y )  

Si d e eff e cts d uri n g  di n ut u xi m a b i nf usi o n s h o ul d b e a nti ci p at e d a n d will fr e q u e ntl y  o c c ur e v e n 
wit h us e of pr etr e at m e nt m e di c ati o ns. T h e n e e d t o sl o w, p a us e , or dis c o nti n u e i nf us i o n s h o ul d b e 
a nti ci p at e d a n d is n ot u n e x p e ct e d.  R ef er t o S e cti o n 6. 6. 1. 3  f or d os e m o difi c ati o ns of 
di n ut u xi m a b . 

6. 5. 3. 1.  H y p ot e n si o n  (W it h o ut E vi d e n c e of A ll e r gi c R e a cti o n)   

S e v er e H y p o t e nsi o n is d efi n e d as : 

  S y m pt o m ati c d e cr e as e i n  bl o o d pr ess ur e  a n d/ or  
  A g e 1 -1 2 y e ars:  S B P < 7 0 m m H g  
  A g e > 1 2 y e ars:  S B P < 8 0  m m H g  

  Eit h er S B P or D B P d e cr e as e b y m or e t h a n 1 5 % fr o m b as eli n e . 

If s e v er e, a c c o m p a ni e d b y p o or p erf usi o n, e n d or g a n d ysf u n cti o n, or a ci d e mi a , st o p i nf usi o n a n d 
i niti at e r es us cit ati o n eff orts. 

M o d er at e H y p ot e n si o n  is d efi n e d as h y p ot e nsi o n wit h n or m al  p erf usi o n , a bs e n c e of  e n d or g a n 
d ysf u n cti o n , a n d  wit h o ut a ci d e mi a  

F or m o d er at e h y p ot e nsi o n:  

  P a us e di n ut u xi m a b i nf usi o n  
  Gi v e 2 0 m L/ k g n or m al s ali n e b ol us  
  St o p or a dj ust n ar c oti c a n d s e d ati n g H 1 bl o c k er i nf usi o ns  

  C o nsi d er Tr e n d el e n b er g p ositi o n . 

F or m o d er at e h y p ot e nsi o n t h at p er sists  d es pit e t h e m e as ur es a b o v e:  

  R e ass ess p erf usi o n a n d e n d or g a n f u n cti o n a n d i niti at e st a n d ar d r es us cit ati o n eff orts  

  R e p e at n or m al s ali n e b ol us  
  C o nsi d er al b u mi n i nf usi o n if al b u mi n l e v el i s < 3 g m/ d L 
  C o nsi d er P R B C tr a nsf usi o n if H g b is < 1 0 g m/ d L  

  C o nsi d er  tr a nsf er t o i nt e nsi v e c ar e u nit. 

If h y p ot e nsi o n p ersists f oll o wi n g 2 fl ui d b ol us es, gi v e a d diti o n al b ol us es a n d i niti at e pr ess ors.  
N ot e t h at e pi n e p hri n e is pr ef err e d o v er d o p a mi n e  b as e d o n it s d esir e d v as o c o nstri cti v e pr o p erti es.  

R es u m pti o n of di n ut u xi m a b i nf usi o n  aft er h y p ot e nsi o n  
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F or h y p ot e nsi o n t h at r es ol v es pr o m ptl y a n d c o m pl et el y wit h l i mit e d r es us cit ati o n, di n ut u xi m a b 
m a y b e r es u m e d  at  5 0 % i nf usi o n r at e . If > 2 0 h o urs h a v e el a ps e d si n c e i niti ati o n of di n ut u xi m a b 
i nf usi o n, t h e n d o n ot r es u m e t h at d a y’s d os e . 

If s a m e-d a y i nf usi o n i s r e s u m e d a n d if bl o o d pr ess ur es ar e st a bl e f or 2 h o ur s , 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 t h e  m a xi m u m r at e f or r e m ai n d er of t h at d a y a n d s u bs e q u e nt d a ys.  

If h y p ot e nsi o n r e c urs at a r e d u c e d s a m e -d a y i nf usi o n r at e, st o p  t h e i nf usi o n a n d r e p e at t h e 
s u p p orti v e c ar e m e as ur es d es cri b e d a b o v e .  D o n ot a d mi nist er a n y a d diti o n al di n ut u xi m a b o n 
t h at d a y.  T h e f oll o wi n g d a y, e ns ur e t h at t h e p ati e nt i s v ol u m e r e pl et e a n d b e gi n i nf usi o n at 5 0 % 
r at e.  

If bl o o d pr ess ur e is st a bl e f or 2 h o urs at a r e d u c e d r at e, t h e i nf usi o n c a n b e i n cr e as e d t o 
m a xi m u m  r at e a n d, if t ol er at e d, s u bs e q u e nt  i nf usi o n d a ys m a y b e gi n at m a xi m u m  st arti n g r at e. 

If bl o o d pr ess ur e o nl y  r e m ai ns st a bl e at t h e 5 0 % i nf usi o n r at e, t h e n all s u b s e q u e nt i nf usi o ns 
s h o ul d b e i niti at e d at t h e 5 0 % i nf usi o n r at e  wit h o ut att e m pts t o i n cr e as e . 

If > 6 0 m L/ k g fl ui d b ol us es w er e r e q uir e d at m a xi m al di n ut u xi m a b r at e, b ut t h e 5 0 % i nf usi o n r at e 
w as t ol er at e d , t h e n all r e m ai ni n g d a ys s h o ul d b e a d mi nist er e d at t h e 5 0 % r e d u c e d i nf usi o n r at e  
wit h o ut att e m pt s t o i n cr e as e . 

If pr ess ors w er e r e q uir e d b ut t h e n w er e a bl e t o b e  dis c o nti n u e d a n d t h e p ati e nt’s bl o o d pr ess ur e 
r e m ai n e d st a bl e f or ≥ 6 h o urs f oll o wi n g dis c o ntin u ati o n , t h e n e xt d a y’s di n ut u xi m a b i nf usi o n m a y 
r es u m e at 5 0 %. 

P ati e nts w h o r e q uir e pr es s or s u p p ort  f or ≥ 2 4 h o urs or m or e t h a n o n c e m ust  p er m a n e ntl y 
dis c o nti n u e  all st u d y dr u gs .   

6. 5. 3. 2.  D i a r r h e a M a n a g e m e nt   

D u e t o iri n ot e c a n-i n d u c e d di arr h e a, c o nsi d er usi n g cefi xi m e ( 8 m g/ k g/ d a y) or a n a v ail a bl e 
e q ui v al e nt of or al c e p h al os p ori n (i .e ., c ef p o d o xi m e 1 0 m g/ k g/ d a y di vi d e d BI D; m a xi m u m d os e 
4 0 0 m g/ d a y) st arti n g 2 d a ys pri or t o first iri n ot e c a n d os e a n d c o nti n u e d u ntil 3 d a ys aft er t h e l ast 
iri n ot e c a n d os e p er c y cl e.  F or p ati e nts r e c ei vi n g 5 d a ys of iri n ot e c a n, t h e t ot al c o urs e of di arr h e a 
p r e v e nti o n is 1 0 d a ys.   

6. 5. 3. 3.  All e r gi c  R e a cti o n  d u e t o D in ut u xi m a b   

Pr o p h yl a cti c A n ti hist a mi n e 

  C o nsi d er a d mi nistr ati o n of a n a nti hist a mi n e , s u c h as di p h e n h y dr a mi n e ( 0. 5 t o 1 m g/ k g; 

m a xi m u m d os e 5 0 m g) 2 0 mi n ut es pri or t o di n ut u xi m a b a n d e v er y 4 t o 6 h o urs  as 
t ol er at e d d uri n g t h e di n ut u xi m a b i nf usi o n.  

Mil d All er gi c R e a cti o n s:  li mit e d t o Gr a d e 1 -2 r as h , fl us hi n g, u rti c ari a , a n d / or d ys p n e a  

S u g g est e d  m a n a g e m e nt of mil d all er gi c r e a cti o ns i n cl u d es  

  D e cr e as e di n ut u xi m a b i nf usi o n r at e t o 5 0 %  
  A d mi ni st er  a n H 1  bl o c k e r, s u c h as di p h e n h y dr a mi n e or c etiri zi n e  
  A d mi ni st er H 2 bl o c k er  
  W h e n  s y m pt o ms r es ol v e, r es u m e ori gi n al i nf usi o n r at e 

A p pr o v e d o n 1 8 J ul 2 0 2 3 G M T



C O N FI D E N TI A L  Pr ot o c ol I 3 Y -M C -J P C S (f) 
 

L Y 2 8 3 5 2 1 9  9 2  

  If s y m pt o ms r e c ur, a g ai n  d e cr e as e  i nf usi o n r at e t o 5 0 % 
  I nf usi o n M U S T b e st o p p e d aft er 2 0 h o urs e v e n if f ull d os e h as n ot b e e n a d mi nist er e d; 

d o c u m e nt t ot al a m o u nt of di n ut u xi m a b i nf us e d.  

M o d er at e t o S e v er e  All e r gi c R e a cti o n s:  i n cl u d es a n y of t h e f oll o wi n g: s y m pt o m ati c 
br o n c h os p as m,  all er g y -r el at e d a n gi o e d e m a , g e n er ali z e d e d e m a, h y p ot e nsi o n, or a n a p h yl a xi s 
( Gr a d e 3 or 4)  

S u g g est e d m a n a g e m e nt of m o d er at e t o s e v er e all er gi c r e a cti o ns i n cl u d es  

  I m m e di at el y st o p di n ut u xi m a b i nf usi o n  
  E v al u at e air w a y, br e at hi n g, a n d cir c ul ati o n  
  F oll o w i nstit uti o n al g ui d eli n es f or r a pi d r es p o ns e or criti c al c ar e r es p o ns e t e a m 

  F or air w a y c o n c er ns:  
o  A d mi ni st er o x y g e n  a n d al b ut er ol f or br o n c h os p as m  
o  A d mi ni st er I V di p h e n h y dr a mi n e  
o  A d mi ni st er e pi n e p hri n e (1: 1 0 0 0  I M r e c o m m e n d e d) f or u p p er air w a y i n v ol v e m e nt  or 

if a c c o m p a ni e d b y cir c ul at or y c oll a ps e 
o  A d mi ni st er I V h y dr o c ortis o n e ( 1 -2 m g/ k g) f or a n a p h yl a xis wit h  c ar di o v as c ul ar 

c oll a ps e , if ≥ 2 d os es e pi n e p hri n e ar e r e q uir e d, or f or m o d er at e t o s e v er e s y m pt o ms  
t h at r e c ur u p o n di n ut u xi m a b  r e c h all e n g e. 

  F or h y p ot e nsi o n i n t h e s etti n g of all er gi c r e a cti o n  
o  Gi v e 2 0 m L/ k g n or m al s ali n e b ol us   
o  St o p or a dj ust n ar c oti cs a n d s e d ati n g H 1 bl o c k ers  

o  C o nsi d er us e of Tr e n d el e n b ur g  p ositi o n  
o  S e e pr e vi o us s e cti o n f or h y p ot e nsi o n m a n a g e m e nt . 

  F or mil d br o n c h os p as m or a n gi o e d e m a  wit h o ut  i m p a ct o n  br e at hi n g  a n d t h at  c o m pl et el y 
r es ol v es wit h o ut e pi n e p hri n e or  h y dr o c ortis o n e , di n ut u xi m a b i nf usi o n m a y r es u m e at 
5 0 % r at e  

  F or h y p ot e nsi o n t h at r es ol v es f oll o wi n g fl ui d b ol u s, di n ut u xi m a b i nf usi o n m a y r es u m e at 
5 0 % r at e  o n t h e s a m e d a y of t h e r e a cti o n  

  If s y m pt o m ati c a n gi o e d e m a or br o n c h os p as m  r e c urs aft er  di n ut u xi m a b  i nf usi o n r es u m es, 
t h e n dis c o nti n u e i nf usi o n f or t h at d a y  

  If s y m pt o ms r es ol v e d c o m pl et el y o n t h e d a y di n ut u xi m a b w as dis c o nti n u e d, t h e n r es u m e  
t h e f oll o wi n g d a y  wit h h y dr o c ortis o n e 1 -2 m g/ k g I V  pr e m e di c ati o n .  This r e c h all e n g e 
s h o ul d b e i n t h e i nt e nsi v e c ar e u nit  

  If br o n c h os p as m or  a n gi o e d e m a r e q uir es e pi n e p hri n e, p er m a n e ntl y dis c o nti n u e 
di n ut u xi m a b  

  F or br o n c h os p as m or a n gi o e d e m a wit h  h y p ot e nsi o n r e q uiri n g v ol u m e r es us cit ati o n , r ef er 
t o h y p ot e nsi o n g ui d a n c e i n S e cti o n 6. 5. 3. 1 . 

6. 5. 3. 4.  C a pill a r y  L e a k S y n d r o m e  (≥ G r a d e 3)   

M a n a g e m e nt of c a pill ar y l e a k s y n dr o m e : 

  St o p  di n ut u xi m a b i nf usi o n  
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  A d mi ni st er o x y g e n a n d fl ui ds as a p pr o pri at e  
  Di ur eti cs s h o ul d b e us e d wit h c a uti o n a n d h y p ot e n si o n s h o ul d b e a v oi d e d  
  If s y m pt o ms p ersist o n t h e s a m e d a y or r e c ur o n s u bs e q u e nt d a ys wit hi n t h e s a m e c y cl e , 

dis c o nti n u e di n ut u xi m a b f or t h at c y cl e  
  O nl y r es u m e w h e n c a pill ar y l e a k s y m pt o ms ar e ≤ Gr a d e 2  
  If r es ol v es, r es u m e di n ut u xi m a b at 5 0 %  r at e t h e s a m e d a y a n d f or r e m ai ni n g d os es wit hi n 

t h e s a m e c y cl e. F or s u bs e q u e nt c y cl es, t h e di n ut u xi m a b m a y b e gi v e n at t h e f ull r at e 
  If t h er a p y-r el at e d c a pill ar y l e a k s y n dr o m e r e q uir es pr ess ors f or ≥ 2 4 h o urs or a n y d ur ati o n 

of m e c h a ni c al v e ntil ati o n , t h e p ati e nt m ust di s c o nti n u e all st u d y dr u gs . 

6. 5. 3. 5.  R e n al  I n s uffi ci e n c y   

  F or b or d erli n e  h y p ot e nsi o n, c o nsi d er t h e p ossi bilit y of r e n al h y p o p erf usi o n  a n d 
a d mi nist er v ol u m e as a p pr o pri at e  

  If cr e ati ni n e is ≥ 2 ×  U L N a n d el e v ati o n p ersists d es pit e o pti mi z e d fl ui d m a n a g e m e nt, h ol d 
di n ut u xi m a b i nf usi o n  

  M o dif y c o n c o mit a nt m e di c ati o ns t h at m a y c o ntri b ut e t o or b e aff e ct e d b y r e n al 
i ns uffi ci e n c y 

  If uri n e o ut p ut n or m ali z e s  a n d cr e ati ni n e r e tu r ns t o < 2×  U L N , t h e di n ut u xim a b i nf usi o n 
m a y r es u m e at 5 0 %  r at e.  If r e n al fu n cti o n r et ur ns t o n or m al b y t h e n e xt d a y, di n ut u xi m a b 
i nf usi o n m a y r es u m e at t h e f ull r at e 

  If uri n e o ut p ut  h as n ot n or m ali z e d  a n d / or cr e ati ni n e r e m ai ns ≥ 2 ×  U L N b y D a y 7, n o 
f urt h er di n ut u xi m a b s h o ul d b e gi v e n i n t h e c y cl e.  If r e n al f u n cti o n h as n or m ali z e d b y 
pl a n n e d st art d at e of n e xt c y cl e, t h e n r etr e at m e nt i s p er mitt e d.  

6. 5. 3. 6.  H y p o n at r e mi a ( ≥ G r a d e 3; N a < 1 3 0 m E q/ L)   

  S wit c h h y p ot o ni c fl ui ds t o is ot o ni c fl ui ds as c o m p at i biliti es all o w 
  D o n ot a d m i ni st er or al fr e e w at er 
  C orr e ct fl ui d l oss es c a us e d b y di arr h e a  
  Us e 3 % s ali n e o nl y if:  

o  H y p o n atr e mi a l e a ds t o s ei z ur e  
o  S o di u m  l e v el d e cr e as es  b y > 1 0 p oi nt s i n  ≤ 6 h o urs  
o  S o di u m l e v el < 1 1 7 m E q/ L  

  If Gr a d e 4 h y p o n atr e mi a p ersists d es pit e o pti m al fl ui d m a n a g e m e nt, d o n ot a d mi ni st er 
di n ut u xi m a b d uri n g t h e r est of t h e c y cl e . M o nit or s o di u m l e v els cl os el y i n t h e s u bs e q u e nt 

c y cl e  
  If Gr a d e 4 h y p o n atr e mi a r e c urs i n t h e s u bs e q u e nt c y cl e  d es pit e o pti m al fl ui d m a n a g e m e nt, 

p er m a n e ntl y dis c o nti n u e all st u d y dr u gs . 

6. 5. 3. 7.  F e v e r  i n t h e A b s e n c e of H y p ot e n si o n   

  A d mi ni st er a nti p yr eti cs  
  If f e v er is p ersist e nt, adj u st fl ui ds t o a c c o u nt f or i n s e nsi bl e l oss es  

  O bt ai n bl o o d c ult ur e a n d t h e n a d mi nist er e m piri c a nti bi oti cs p er  i nstit uti o n al p oli c y. 
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6. 5. 3. 8.  T r e at m e nt -R el at e d P ai n   

  F or p ati e nts w h o e x p e ri e n c e p ai n t h at is u n c o ntr oll e d b y n ar c oti cs , n o f urt h er 
di n ut u xi m a b s h o ul d b e gi v e n  d uri n g a gi v e n c y cl e  

  F or  r e c urr e nt u n c o ntr oll e d p ai n i n a s u bs e q u e nt c y cl e, dis c o nti n u e all st u d y dr u gs  
  F or p ati e nts r e q uiri n g i ntr a v e n o us n ar c oti cs f or ≥ 4 8 h o urs aft er  c o m pl eti o n of 

di n ut u xi m a b  i nf usi o n, g a b a p e nti n or si mil ar a g e nt s h o ul d b e i niti at e d (if n ot alr e a d y 
b ei n g a d mi nist er e d ) 

  If p ai n r e q uiri n g i ntr a v e n o us n ar c oti cs f or ≥ 4 8 h o urs aft er  c o m pl eti o n of di n ut u xi m a b  
i nf usi o n r e c urs i n a s u bs e q u e nt c y cl e, dis c o nti n u e all st u d y dr u gs .  

P ai n M a n a g e m e nt  

  N o n -o pi oi d a n al g esi cs (i .e. , a c et a mi n o p h e n a n d i b u pr of e n): b ef or e e a c h di n ut u xi m a b 
i nf usi o n a n d e v er y 4-6 h o urs as n e e d e d f or p ai n a n d/ or f e v er  

  G a b a p e nti n :  
o  1 0 m g/ k g/ d a y 3 d a ys b ef or e di n ut u xi m a b i nf usi o n 
o  2 ×  1 0 m g/ k g/ d a y 2 d a ys b ef or e di n ut u xi m a b i nf usi o n 
o  3 ×  1 0 m g/ k g/ d a y 1 d a y b ef or e di n ut u xi m a b i nf usi o n; c a n b e p a us e d b et w e e n c y cl es 

or c o nti n u o us d uri n g c y cl es  
o  T a p er d os e at di s c o nti n u ati o n of di n ut u xi m a b  

  M or p hi n e :  
o  0. 0 2 -0. 0 5 m g/ k g/ h o ur c o nti n u o us i nf usi o n p ri or t o di n ut u xi m a b i nf usi o n a n d  
o  0. 0 2 -0. 0 5 m g/ k g/ h o ur or as r e q uir e d f or a d e q u at e p ai n c o ntr ol d uri n g di n ut u xi m a b 

i nf usi o n a n d f or 2 h o urs aft er i nf usi o n is c o m pl et e 

o  Dis c o nti n u e or r e d u c e i nf usi o n r at e ( e. g. , 0. 0 1 m g/ k g/ h o ur) 2 h o urs aft er i nf usi o n 
e a c h d a y, as t ol er at e d  

  If m or p hi n e is c o ntr ai n di c at e d, c o nsi d er f e nt a n yl or h y dr o m or p h o n e p er i n v esti g at or 
dis cr eti o n  

  Li d o c ai n e a n d/ or k et a mi n e c a n b e c o nsi d er e d f or p ai n t h at i s n ot m a n a g e a bl e usi n g t h e 
a b o v e m e di c ati o ns  

  R ef er t o S e cti o n 6. 1. 1  f or i nf usi o n r at e a dj ust m e nt s of di n ut u xi m a b. 

6. 5. 3. 9.  V is u al C h a n g es   

  D is c o nti n u e c urr e nt c o ur s e of d i n ut u xi m a b f or p ati e nts w h o d e v el o p dil at e d p u pil s wit h 
sl u g gis h li g ht r efl e x es  

  If p a pill ar y a b n or m aliti es r e m ai n st a bl e or i m pr o v e b ef or e t h e n e xt c o urs e, r es u m e 
di n ut u xi m a b at 5 0 % of pri or d os e  

  If t h er e is n o w ors e ni n g of o c ul ar t o xi cit y at t h e r e d u c e d d os e, t h e n f ull d o s e m a y  b e 
gi v e n i n s u bs e q u e nt c o ur s es  

  If o c ul ar  t o xi cit y w ors e n s or r e c urs aft er r es u mi n g t h e f ull d os e, p er m a n e ntl y dis c o nti n u e 
all st u d y dr u gs  

  Is ol at e d ch a n g es i n a c c o m m o d ati o n d o  n ot r e q uir e  d os e r e d u cti o ns.  
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6. 5. 3. 1 0.  S e r u m  S i c k n ess  

  I d e ntifi c ati o n of s er u m si c k n ess is i m p ort a nt.  Si g ns a n d s y m pt o ms i n cl u d e 
art hr al gi as/ art hritis, s pl e n o m e g al y, l y m p h a d e n o p at h y, gl o m er ul o n e p hritis i n t h e pr es e n c e 
of p ersist e nt f e v ers, a n d c ut a n e o us er u pti o ns  

  S er u m si c k n ess t y pi c all y d e v el o ps 1 t o 3 w e e ks aft er a d mi nistr ati o n of t h e c a us ati v e 
a g e nt b ut  c a n d e v el o p wit hi n 1 2 -3 6 h o urs i n  s e nsiti z e d  p ati e nts  

  P ati e nts wit h Gr a d e 2 s er u m si c k n ess  s h o ul d r e c ei v e a nti hist a mi n es  

  P ati e nts wit h ≥ Gr a d e 3 s er u m si c k n ess s h o ul d p er m a n e ntl y dis c o nti n u e all st u d y dr u gs .  

6. 5. 3. 1 1.  N e u r ot o xi cit y   

  F or Gr a d e 3 s e ns or y or m ot or n e ur o p at h y, d is c o nti n u e di n ut u xi m a b f or t h e r e m ai n d er of 
t h e c urr e nt c y cl e 

  If n e ur o p at h y  r es ol v es b y st art of n e xt c y cl e , r e d u c e di n ut u xi m a b d os e  t o 5 0%  
  If n e ur o p at h y s y m pt o ms d o n ot r es ol v e , or if t h e y r e c ur, t h e n p er m a n e ntl y dis c o nti n u e all 

st u d y dr u gs  

  Gr a d e 4 n e ur ot o xi cit y  r e q uir es p er m a n e nt di n ut u xi m a b dis c o nti n u ati o n.  

6. 6.  D o s e M o difi c ati o n   

I n t h e e v e nt of a c y cl e d el a y d u e t o l o gisti c al r e as o ns ( e. g.  d u e t o p ati e nt a v ail a bilit y), t h e p ati e nt 
s h o ul d c o nti n u e o n a b e m a ci cli b  if t h e p ati e nt h as a d e q u at e dr u g s u p pl y.  If a p ati e nt’s tr e at m e nt 
is i nt err u pt e d as a r es ult of n ot h a vi n g s uffi ci e nt dr u g s u p pl y, t he c y cl e m a y b e d el a y e d u p t o 7 
d a ys ( a n d n ot b e c o nsi d er e d a pr ot o c ol vi ol ati o n).  I n e x c e pti o n al cir c u mst a n c es, a d el a y > 7 d a ys 
is p er mitt e d u p o n a gr e e m e nt b et w e e n t h e i n v esti g at or a n d t h e Lill y C R P/ C R S.  I n e x c e pti o n al 
c as es, f or pl a n n e d d el a ys (i n cl u di n g b ut n ot li mit e d t o v a c ati o n or h oli d a ys), a d diti o n al st u d y 
tr e at m e nt m a y b e dis p e ns e d u p o n c o ns ult ati o n wit h Lill y C R P/ C R S . 

F or p ati e nts u n d er g oi n g s ur g er y, r ef er t o t h e f oll o wi n g g ui d eli n es f or a b e m a ci cli b d os e 
m o difi c ati o ns:  

  F or mi n or s ur g eri es a n d pr o c e d ur es ( e. g.  a m b ul at or y), i n v esti g at ors s h o ul d tr e at as 

cli ni c all y i n di c at e d a n d cl os el y m o nit or a n y si g ns of i nf e cti o n or h e ali n g c o m pli c ati o ns.  

  F or m aj or s ur g eri es, t h e r e c o m m e n d ati o n is t o s us p e n d d osi n g of a b e m a ci cli b f or at l e ast 

7 d a ys b ef or e a n d m a y b e r es u m e d as cli ni c all y i n di c at e d.  

  C o nsi d er m o nit ori n g n e utr o p hils a n d pl at el ets b ef or e s ur g er y a n d b ef or e r es u mi n g 

a b e m a ci cli b .  T h e s c ars s h o ul d b e as e pti c a n d t h e h e ali n g pr o c ess s h o ul d b e r e as o n a bl e 

b ef or e r es u mi n g a b e m a ci cli b.  

  D os e s us p e nsi o ns ≥ 2 1 d a ys m ust b e dis c uss e d wit h Lill y C R P/ C R S.  

P a rts A a n d B:  

P ati e nts m a y dis c o nti n u e c h e m ot h er a p y w hil e c o nti n ui n g a b e m a ci cli b m o n ot h er a p y ( i. e. d u e t o 
mi n or c h e m ot h er a p y -ass o ci at e d t o xi citi es) u p o n dis c ussi o n wit h t h e Lill y C R P/ C R S.  I n t h e 
e v e nt t h at a b e m a ci cli b m ust b e dis c o nti n u e d, p ati e nts m a y c o nti n u e t o r e c ei v e  c h e m ot h er a p y.  
F or e a c h st u d y dr u g, if f urt h er d os e r e d u cti o ns ar e r e q uir e d b e y o n d t h e all o w a bl e  d os e r e d u cti o ns 
o utli n e d b el o w , t h e dr u g s h o ul d b e dis c o nti n u e d. 
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P a rt C:  

F or e a c h st u d y dr u g , if f urt h er d os e r e d u cti o ns ar e r e q uir e d b e y o n d t h e all o w a bl e d os e r e d u cti o ns 
o utli n e d b el o w , t h e dr u g s h o ul d b e dis c o nti n u e d. If a n y st u d y dr u g m ust b e d is c o nti n ue d,  t h e 
p ati e nt m ust di s c o nti n u e  all pr ot o c ol t h er a p y. Dis c o nti n u ati o n of c h e m ot h er a p y aft er  C y cl e 1 2 is 
p er mitt e d at t h e i n v esti g at or’s dis cr eti o n  wit h o ut h a vi n g t o di s c o nti n u e a b e m a ci cli b, 
di n ut u xi m a b, a n d G M -C S F  (ref er t o S e cti o n 4. 1 ).  F or d os e m o difi c ati o n g ui d a n c e s p e cifi c t o 
P art C , se e S e cti o n  6. 6. 1. 3 .  F or d os e m o di fi c ati o ns of G M -C S F, r ef er t o S e cti o n 6. 6. 1. 4 . 

 

P a rt s A a n d B: St a rti n g D os e  a n d A dj ust m e nt s f o r A b e m a ci cli b -R el at e d T o xi citi es a  

D os e at 
E n r oll m e nt  

Fi r st R e d u cti o n  S e c o n d R e d u cti o n  

1 5 0 m g  1 0 0  m g  5 0  m g  

1 2 5 m g  7 5  m g  5 0  m g  

1 0 0 m g  7 5 m g  5 0  m g  

7 5 m g  5 0 m g  2 5 m g  

5 0 m g  2 5 m g  N ot p er mitt e d; m ust di s c o nti n u e  

2 5 m g  N ot p er mitt e d; m ust di s c o nti n u e  

a  R e d u c e d d o s es of a b e m a ci cli b s h o ul d still b e t a k e n t wi c e d ail y.  

 

P a rt C: St a rti n g D os e  a n d A dj ust m e nt s f o r A b e m a ci cli b -R el at e d T o xi citi es a  

D os e at E n r oll m e nt  Fi r st R e d u cti o n  S e c o n d R e d u cti o n  

1 0 0 m g  7 5 m g  5 0 m g  

7 5 m g  5 0 m g  2 5 m g  

5 0 m g  2 5 m g  1 7. 5 m g  

2 5 m g  1 7. 5 m g  1 0 m g  

2 2. 5 m g  1 5 m g  1 0 m g  

2 0 m g  1 5 m g  1 0 m g  

1 7. 5 m g  1 2. 5 m g  

N ot p er mitt e d; m ust 
dis c o nti n u e  

1 5 m g  1 0 m g  

1 2. 5 m g  N ot p er mitt e d; m ust 
dis c o nti n u e  1 0 m g  

a  R e d u c e d d o s es of a b e m a ci cli b s h o ul d still b e t a k e n t wi c e d ail y.   
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D os e L e v el s a n d A dj ust m e nt s f o r I ri n ot e c a n -r el at e d T o xi citi es  

D os e at E n r oll m e nt  Fi r st R e d u cti o n  S e c o n d R e d u cti o n  

5 0 m g/ m 2  -2 5 %  -5 0 %  

D os e L e v el s a n d A dj ust m e nt s f o r T e m o z ol o mi d e -r el at e d T o xi citi es  

D os e at E n r oll m e nt  Fi r st R e d u cti o n  S e c o n d R e d u cti o n  

1 5 0 m g/ m 2  1 0 0 m g/ m 2  7 5 m g/ m 2  

1 0 0 m g/ m 2  7 5 m g/ m 2   

6. 6. 1.  D os e  M o difi c ati o n G ui d a n c e d u e t o T o xi cit y   
  T r e at m e nt will b e s us p e n d e d  f or D L T a n d m a y  b e r es u m e d aft er r es ol uti o n . T h e  

a b e m a ci cli b d os e m ust b e r e d u c e d. If n o f urt h er d os e r e d u cti o ns ar e a v ail a bl e (r ef er t o 
S e cti o n 6. 6 ), t h e p ati e nt m ust dis c o nti n u e a b e m a ci cli b.  F or t o xi citi es t h at ar e n ot d os e -
li miti n g, s e e S e cti o n 6. 6. 1. 1 . 

  I n v esti g at ors will d o c u m e nt w h et h er or n ot a n A E h as a r e as o n a bl e p ossi bilit y of b ei n g 
r el at e d t o e a c h of t h e st u d y dr u gs, t a ki n g i nt o a c c o u nt t h e dis e as e, c o n c o mit a nt tr e at m e nts, 
or p at h ol o g i es, i n or d er t o i n di vi d u all y a dj ust st u d y dr u g d os es. 

  Tr e at m e nt  m a y b e s us p e n d e d f or a m a xi m u m of 2 1 d a ys t o all o w s uff i ci e nt ti m e f or 
r e c o v er y.  C y cl e  d el a y s > 2 1 d a ys  d u e t o a n A E r e q uir e dis c o nti n u ati o n of  all st u d y 
tr e at m e nts. 

  A n y  a d diti o n al q u esti o ns r el at e d t o d os e a dj ust m e nts m a y b e dis c uss e d wit h t h e Lill y 
C R P/ C R S.  

  F or P arts A a n d B o nl y . 
o  if t h e A E  is, i n t h e o pi ni o n of t h e i n v esti g at or, m or e li k el y d u e t o 1 dr u g t h a n 

a n ot h er,  a dj ust m e nt dr u g c a usi n g  t h e t o xi cit y s h o ul d b e a dj u st e d, a n d t h e d o s i n g 
a n d s c h e d ul e of t h e ot h er st u d y dr u gs m a y  b e m ai nt ai n e d.   

o  if t h e r ol es of e a c h a g e nt ar e i m p ossi bl e t o s e p ar at e, all i n v ol v e d t h er a pi es s h o ul d 
h a v e d os e a dj ust m e nts a n d/ or s us p e nsi o n s. 

o  ref er t o iri n ot e c a n a n d t e m o z ol o mi d e pr es cri bi n g i nf or m ati o n f or a d diti o n al d os e 
m o difi c ati o n g ui d eli n es.  

S e e S e cti o n 6. 6. 1. 3  d os e m o difi c ati o n t a bl es  f or g ui d a n c e s p e cifi c t o P art C. 

6. 6. 1. 1.  D os e M o difi c ati o n G ui d a n c e  d u e t o T o xi citi e s C o n si d e r e d t o b e A tt ri b ut e d t o 
A b e m a ci cli b   

A b e m a ci cli b h e m at ol o gi c al t o xi citi es m a y o v erl a p wit h t h os e of  c h e m ot h er a p y.  T o ai d i n 
a p pr o pri at el y  attri b uti n g h e m at ol o gi c al t o xi citi es t o a b e m a ci cli b, b el o w is a d es cri pti o n b as e d o n 
a d ult P h as e 3 r e gistr ati o n st u di es ( M O N A R C H 2 [ Sl e d g e et al. 2 0 1 7]; M O N A R C H 3 [ G o et z et al. 
2 0 1 7; J o h nst o n et al. 2 0 1 9 ]): 
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  T h e  T E A E of n e utr o p e ni a w as t h e m ost fr e q u e nt h e m at ol o gi c al t o xi cit y r e p ort e d a n d w as 
pr e d o mi n a ntl y of l o w -gr a d e s e v erit y  a n d  n ot ass o ci at e d wit h s e v er e i nf e cti o n .  F e bril e 
n e utr o p e ni a w as i nfr e q u e nt .   

  N e utr o p e ni a w as o bs er v e d e arl y i n t h e tr e at m e nt c o urs e, wit hi n t h e first 2  m o nt hs, a n d 
m ai nt ai n e d o v er t h e c o ur s e of tr e at m e nt.  

  O n c e ntr al l a b or at or y a n al ysis, n e utr o p hil c o u nt d e cr e as e fr o m t h e b as eli n e visit w as 
o bs er v e d; m e a n n e utr o p hil c o u nts g e n er all y r e m ai n e d s t a bl e at t h e l at er visit s a n d w er e 
r e v ersi bl e o n c e p ati e nts dis c o nti n u e d fr o m tr e at m e nt.   

  A n e mi a a n d t hr o m b o c yt o p e ni a w er e r e p ort e d b ut w er e l ess fr e q u e nt t h a n n e utr o p e ni a a n d 
m ostl y of l o w-gr a d e  s e v erit y.  

S e e S e cti o n 6. 6. 1. 3  d os e m o difi c ati o n t a bl es f or g ui d a n c e s p e cifi c t o P art C.  

P arts A a n d B: D os e m o difi c ati o n g ui d a n c e is o utli n e d b el o w f or h e m at ol o gi c t o xi citi es  
c o n si d e r e d t o b e  att ri b ut e d t o a b e m a ci cli b : 

T o xi cit y T y p e  T o xi cit y P r ofil e a n d S e v e rit y  A b e m a ci cli b D o s e 
S us p e nsi o n  

A b e m a ci cli b D o s e 
R e d u cti o n  

N e utr o p e ni a  

 

Gr a d e 4 ( A N C < 5 0 0/ m m 3 ) 

I niti al i n ci d e n c e 

D o s e M U S T  b e 
s u s p e n d e d u ntil A N C 
≥ 7 5 0/ m m 3   

 

D o s e M A Y  b e 
r e d u c e d at t h e 
i n v e sti g at or’ s 
dis cr eti o n  

C o nsi d er a d diti o n of 
G -C S F at t h e 
i n v e sti g at or’ s 
dis cr eti o n a c c or di n g 
t o A S C O/ E S M O 
g ui d eli n e s ( Cr a wf or d 
et al. 2 0 1 0; S mit h et 
al. 2 0 1 5)  

If l asti n g > 7 d a ys or c a usi n g 
c y cl e d el a y of > 1 4 d a ys  

S us p e n d a b e m a ci cli b  
u ntil A N C ≥ 7 5 0/ m m 3  

D o s e M U S T b e 
r e d u c e d b y 1 d o s e 
l e v el. 

S u b s e q u e nt i n ci d e n c e s  
S us p e n d a b e m a ci cli b 
u ntil A N C ≥ 7 5 0/ m m 3  

D o s e M U S T b e 
r e d u c e d b y 1 d o s e 
l e v el. 

T hr o m b o c yt o p e ni a  

 

Gr a d e 4 

( pl at el ets < 2 5, 0 0 0/ m m
3
) 

I niti al i n ci d e n c e 

D o s e M U S T b e 
s u s p e n d e d u ntil 
pl at el ets 
≥ 7 5, 0 0 0/ m m 3  

D o s e M A Y b e 
r e d u c e d at t h e 
i n v e sti g at or’ s 
dis cr eti o n.  

If l asti n g > 7 d a ys or c a usi n g 
c y cl e d el a y of > 1 4 d a ys  

D o s e M U S T b e 
s u s p e n d e d u ntil 
pl at el ets 
≥ 7 5, 0 0 0/ m m 3  

D o s e M U S T b e 
r e d u c e d b y 1 d o s e 
l e v el. 

S u b s e q u e nt i n ci d e n c e s  

D o s e M U S T b e 
s u s p e n d e d u ntil 
pl at el ets 

≥ 7 5, 0 0 0/ m m
3
 

D o s e M U S T b e 
r e d u c e d b y 1 d o s e 
l e v el. 
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T o xi cit y T y p e  T o xi cit y P r ofil e a n d S e v e rit y  A b e m a ci cli b D o s e 
S us p e nsi o n  

A b e m a ci cli b D o s e 
R e d u cti o n  

F e bril e n e utr o p e ni a  

Gr a d e 3  
D o s e M U S T  b e 
s u s p e n d e d u ntil 
t o xi cit y r e s ol v e s. 

D o s e M A Y  b e 
r e d u c e d b y 1 d o s e 
l e v el at t h e 
i n v e sti g at or’ s 
dis cr eti o n.  

R e c urr e nt Gr a d e 3 a  
D o s e M U S T  b e 
s u s p e n d e d u ntil 
t o xi cit y r e s ol v e s. 

D o s e M U S T  b e 
r e d u c e d b y 1 d o s e 
l e v el. 

Gr a d e 4  
D o s e M U S T  b e 
s u s p e n d e d u ntil 
t o xi cit y r e s ol v e s. 

D o s e M U S T  b e 
r e d u c e d b y 1 d o s e 
l e v el. 

A b br e vi ati o ns:  A N C = a b s ol ut e n e utr o p hil c o u nt ; A S C O = A m eri c a n S o ci et y of Cli ni c al O n c ol o g y; C R P/ C R S = 

cli ni c al r es e ar c h p h ysi ci a n/ cli ni c al r es e ar c h s ci e ntist; E S M O = E ur o p e a n S o ci et y f or M e di c al O n c ol o g y; 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.  

a  R e c urr e nt t o xi cit y r ef er s t o t h e s a m e e v e nt o c c urri n g wit hi n t h e n e xt 8 w e e k s ( as m e a s ur e d fr o m t h e st o p d at e of 
t h e pr e c e di n g e v e nt).   

P arts A a n d B: T h e t a bl e b el o w pr es e nts g ui d a n c e f or a b e m a ci cli b d os e a dj ust m e nts a n d 
s us p e nsi o ns d u e t o n o n h e m at ol o gi c t o xi cit y c o n si d e r e d t o b e att ri b ut e d  t o a b e m a ci cli b. 

T o xi cit y T y p e  T o xi cit y P r ofil e a n d 
S e v e rit y  

A b e m a ci cli b D o s e 
S us p e nsi o n  

A b e m a ci cli b D o s e 
R e d u cti o n  

N o n h e m at ol o gi c T o xi cit y a  
( e x c e pt di arr h e a, 
A L T / A S T i n cr e a s e d, a n d 
I L D/ p n e u m o nitis) 

P er sist e nt or r e c urr e nt  b  
Gr a d e 2 t h at d o es n ot 
r es ol v e wit h m a xi m al 
s u p p orti v e m e a s ur es 
wit hi n 7 d a ys t o b as eli n e 
or Gr a d e 1  u nl es s d e e m e d 
cli ni c all y i nsi g nifi c a nt b y 
t h e i n v e sti g at or 

D o s e M U S T  b e 
s u s p e n d e d u ntil t o xi cit y 
r es ol v es t o eit h er b as eli n e 
or ≤ Gr a d e 1.  

D o s e M U S T  b e r e d u c e d 
b y 1 d o s e l e v el.  

Gr a d e 3 or 4  D o s e M U S T  b e 
s u s p e n d e d u ntil t o xi cit y 
r es ol v es t o eit h er b as eli n e 
or ≤ Gr a d e 1.  

D o s e M U S T  b e r e d u c e d 
b y 1 d o s e l e v el.  

Di arr h e a c  

Gr a d e 2  t h at d o es n ot 
r es ol v e wit hi n 2 4 h o ur s t o 
≤ Gr a d e 1  

D o s e M U S T  b e 
s u s p e n d e d u ntil t o xi cit y 
r es ol v es t o ≤ Gr a d e 1.  

D o s e M A Y  b e r e d u c e d b y 
1 d o s e l e v el.  

Gr a d e 2 t h at p er sists or 
r e c ur sb  aft er r es u mi n g t h e 
s a m e d o s e d es pit e 
m a xi m al s u p p orti v e 
m e a s ur es  

D o s e M U S T  b e 
s u s p e n d e d u ntil t o xi cit y 
r es ol v es t o ≤ Gr a d e 1.  

D o s e M U S T  b e r e d u c e d 
b y 1 d o s e l e v el.  
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T o xi cit y T y p e  T o xi cit y P r ofil e a n d 
S e v e rit y  

A b e m a ci cli b D o s e 
S us p e nsi o n  

A b e m a ci cli b D o s e 
R e d u cti o n  

Gr a d e 3 or 4  D o s e M U S T  b e 
s u s p e n d e d u ntil t o xi cit y 
r es ol v es t o ≤ Gr a d e 1.  

D o s e M U S T  b e r e d u c e d 
b y 1 d o s e l e v el.  

A n y gr a d e t h at r e q uir es 
h o s pit ali z ati o n  

D o s e M U S T  b e 
s u s p e n d e d u ntil t o xi cit y 
r es ol v es t o ≤ Gr a d e 1.  

D o s e M U S T  b e r e d u c e d 
b y 1 d o s e l e v el.  

A L T / A S T I n cr e a s e d 

P er sist e nt or r e c urr e ntb  
Gr a d e 2 ( > 3. 0 -5. 0 × U L N), 
or Gr a d e 3 ( > 5. 0 -
2 0. 0 × U L N) d  

D o s e M U S T b e 
s u s p e n d e d u ntil t o xi cit y 
r es ol v es t o b as eli n e or 
Gr a d e 1.  

D o s e M U S T b e r e d u c e d 
b y 1 d o s e l e v el.  

Gr a d e 4 ( > 2 0. 0 × U L N)  A b e m a ci cli b tr e at m e nt 
M U S T b e dis c o nti n u e d  

A b e m a ci cli b tr e at m e nt 
M U S T b e dis c o nti n u e d  

A L T / A S T I n cr e a s e d wit h 
i n cr e a s e d t ot al bilir u bi n, 
i n t h e a b s e n c e of 
c h ol est asis  

A L T/ A S T > 3. 0 × U L N  
wit h t ot al bilir u bi n 
> 2 × U L N  

A b e m a ci cli b tr e at m e nt 
M U S T b e dis c o nti n u e d.  

A b e m a ci cli b tr e at m e nt 
M U S T b e dis c o nti n u e d.  

I L D / p n e u m o niti s 

Gr a d e 2 t h at p er sists b  or 
r e c ur s d es pit e m a xi m al 
s u p p orti v e m e a s ur es a n d 
d o es n ot r et ur n t o b as eli n e 
or Gr a d e 1 wit hi n 7 d a ys  

D o s e M U S T b e 
s u s p e n d e d u ntil t o xi cit y 
r es ol v es t o eit h er b as eli n e 
o r ≤ Gr a d e 1.  

D o s e M U S T  b e r e d u c e d 
b y 1 d o s e l e v el.  

Gr a d e 3 or 4  ( s e v er e 
I L D/ p n e u m o nitis) 

A b e m a ci cli b tr e at m e nt 
M U S T b e dis c o nti n u e d.  

A b e m a ci cli b tr e at m e nt 
M U S T b e dis c o nti n u e d.  

A b br e vi ati o ns:  A L T = al a ni n e a mi n o tr a nsf er as e; A S T = as p art at e a mi n otr a n sf er as e ; I L D = i nt er stiti al l u n g dis e a s e; 

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

a  A d diti o n al g ui d a n c e f or h e p ati c a n d r e n al m o nit ori n g is i n S e cti o n 8. 2. 1. 1  a n d S e cti o n 8. 2. 1. 2 . 

b  D et er mi n ati o n of p er sist e nt e v e nts will b e at t h e dis cr eti o n of t h e i n v esti g at or.  R e c urr e nt t o xi cit y r ef er s t o t h e 

s a m e e v e nt o c c urri n g wit hi n t h e n e xt 8 w e e k s ( as m e a s ur e d fr o m t h e st o p d at e of t h e pr e c e di n g e v e nt).  

c  Di arr h e a is a k n o w n o v erl a p pi n g t o xi cit y of a b e m a ci cli b a n d iri n ot e c a n .  T his g ui d a n c e i s f or di arr h e a attri b ut e d 

t o a b e m a ci cli b.  Iri n ot e c a n h as b e e n r e p ort e d t o c a us e a c ut e/ c h oli n er gi c di arr h e a a n d l at e di arr h e a ( > 2 4 h o ur s 

p o st -i nf usi o n).  R ef er t o t h e l a b el a n d i nstit uti o n al pr a cti c e f or d o s e m o difi c ati o ns f or di arr h e a attri b ut e d t o 

iri n ot e c a n.  S e e S e cti o n 6. 5. 2  f or d es cri pti o ns of d es cri pti o ns of iri n ot e c a n -i n d u c e d a n d a b e m a ci cli b-i n d u c e d 

di arr h e a a n d s u p p orti v e m a n a g e m e nt.  

d  Gr a d e ≥ 3 A L T i n cr e a s e d is a tri g g er f or a d diti o n al ass es s m e nts a n d p o ssi bl y h e p ati c m o nit ori n g.  S e e 

S e cti o n  8. 2. 1. 1  f or a d diti o n al g ui d a n c e f or h e p ati c m o nit ori n g.  

6. 6. 1. 2.  D os e  M o difi c ati o n G ui d a n c e d u e t o T o xi citi es C o n si d e r e d t o b e Att ri b ut e d t o 
I ri n ot e c a n   

F or i n di vi d u als r e c ei vi n g iri n ot e c a n w h o e x p eri e n c e el e v at e d bilir u bi n or i m p air e d 
gl u c ur o ni d ati o n, t h e f oll o wi n g g ui d a n c e is s u g g est e d  f or all st u d y P arts : 
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  El e v at e d bilir u bi n :  F or p ati e nts wit h bilir u bi n r a n gi n g fr o m 1. 5 t o 3 ti m es t h e U L N, a 
r e d u c e d d os e of iri n ot e c a n s h o ul d b e c o nsi d er e d.  F or p ati e nts wit h bilir u bi n b e y o n d 
3  ti m es t h e U L N, iri n ot e c a n s h o ul d n ot b e us e d.  

  I m p air e d gl u c ur o ni d ati o n:  P ati e nts k n o w n t o h a v e r e d u c e d U G T 1 A 1 a cti vit y ( w h et h er 
pr e e xist e nt s u bst a n c e -i n d u c e d, dis e as e-i n d u c e d, d u e t o a n i n h erit e d dis or d er [ e. g. Gil b ert 
s y n dr o m e, Cri gl er -N ajj ar s y n dr o m e], or i n d u c e d b y tri al t h er a p y) m a y h a v e i n cr e as e d ris k 
of h e m at ol o gi c al t o xi cit y a n d/ or di arr h e a. T h es e p arti ci p a nts s h o ul d b e c ar ef ull y 
m o nit or e d f or h e m at ol o gi c t o xi citi es  a n d di arr h e a .  A r e d u c e d iri n ot e c a n st arti n g d os e 
s h o ul d b e c o nsi d er e d f or p ati e nts w h o h a v e e x p eri e n c e d pri or h e m at ol o gi c t o xi cit y or 
si g nifi c a nt di arr h e a wit h pr e vi o us tr e at m e nt.  

  F or Gr a d e 4 t h er a p y -r el at e d di arr h e a t h at d e v el o ps d es pit e m a xi m al a nti-di arr h e a 

m e di c ati o ns a n d pr o p h yl a cti c a nti bi oti cs, r e d u c e iri n ot e c a n b y 2 5 % (i .e ., 3 7. 5 
m g/ m 2 / d os e) i n s u bs e q u e nt c y cl es.   

S e e S e cti o n 6. 6. 1. 3  d os e m o difi c ati o n ta bl e s f or g ui d a n c e s p e cifi c t o P art C. 

6. 6. 1. 3.  P a rt  C -S p e cifi c D os e M o difi c ati o n s   

  F or a n y t o xi cit y attri b ut e d t o a b e m a ci cli b  t h at is n ot list e d i n t h e t a bl es b el o w, r ef er t o 
t a bl es i n S e cti o n 6. 6. 1. 1  f or d os e m o difi c ati o ns of a b e m a ci cli b. 

  F or a n y t o xi cit y attri b ut e d t o iri n ot e c a n t h at is n ot list e d i n t h e t a bl e s b el o w, r ef er t o 
S e cti o n 6. 6. 1. 2  f or d os e m o difi c ati o ns of iri n ot e c a n. 

  All d os e r e d u cti o ns s h o ul d b e c al c ul at e d fr o m t h e st arti n g d os e  l e v el.  
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P a rt C  D o s e M o difi c ati o ns  fo r H e m at ol o gi c al T o xi citi es  
S e e S e cti o n 6. 6. 1. 4  f o r G M-C S F d o s e m o difi c ati o n s  

P ati e nts k n o w n t o h a v e b o n e m arr o w i n v ol v e m e nt ar e n ot e v al u a bl e f or h e m at ol o gi c al t o xi cit y , a n d d o s e 
m o difi c ati o n d e cisi o n s will b e i n v e sti g at or’s di s cr eti o n.  

 A b e m a ci cli b  I ri n ot e c a n  T e m o z ol o mi d e  Di n ut u xi m a b  

G r a d e 4 
N e ut r o p e ni a  

1 st E v e nt  

H ol d u ntil A N C 

≥ 7 5 0/ m m
3 , 

m a y r e d u c e d o s e  

N o c h a n g e  N o c h a n g e  N o c h a n g e  

L asti n g > 7 
d a ys or c y cl e 

d el a y > 1 4 
d a ys  

H ol d u ntil A N C 

≥ 7 5 0/ m m
3 , 

m u st r e d u c e d o s e  

R e d u c e 2 5 %  R e d u c e 2 5 %  R e d u c e 2 5 %  

R e c urr e nt 
Gr a d e 4  

H ol d u ntil A N C 

≥ 7 5 0/ m m
3 , 

m u st r e d u c e d o s e  

R e d u c e 2 5 %  R e d u c e 2 5 %  R e d u c e 2 5 %  

R e c urr e nt 
c y cl e d el a y 
> 1 4 d a ys 

d es pit e d o s e 
r e d u cti o na  

Dis c o nti n u e all st u d y dr u gs  

F e b ril e 
N e ut r o p e ni a  

Gr a d e 3  
1 st E v e nt  

H ol d u ntil A N C 

≥ 7 5 0/ m m
3 , 

m a y r e d u c e d o s e  

N o c h a n g e  N o c h a n g e  N o c h a n g e  

R e c urr e nt 
Gr a d e 3  

H ol d u ntil A N C 

≥ 7 5 0/ m m
3 , 

m u st r e d u c e d o s e  

N o c h a n g e  N o c h a n g e  N o c h a n g e  

Gr a d e 4  

H ol d u ntil A N C 

≥ 7 5 0/ m m
3 , 

m u st r e d u c e d o s e  

R e d u c e 2 5 %  R e d u c e 2 5 %  N o c h a n g e  

R e c urr e nt 
Gr a d e 4  

H ol d u ntil A N C 

≥ 7 5 0/ m m
3 , 

f urt h er r e d u c e d o s e 

R e d u c e 5 0 %  R e d u c e  5 0 %  N o c h a n g e  

G r a d e 4 
T h r o m b o c yt o p e ni a  

1 st E v e nt  

H ol d u ntil pl at el et s 

≥ 7 5, 0 0 0/ m m
3  

m a y r e d u c e d o s e  

N o c h a n g e  R e d u c e 2 5 %  N o c h a n g e  

R e c ur s 
d es pit e d o s e 
r e d u cti o n 

Dis c o nti n u e all st u d y dr u gs  

T h r o m b o c yt o p e ni a  
(A n y G r a d e) 

Ass o ci at e d C y cl e 
D el a y > 1 4 D a y s a  

1 st E v e nt  

H ol d u ntil pl at el et s 

≥ 7 5, 0 0 0/ m m
3  

t h e n r e d u c e d o s e 

R e d u c e 2 5 %  R e d u c e 2 5 %  N o c h a n g e  

R e c ur s 
d es pit e d o s e 
r e d u cti o n 

Dis c o nti n u e all st u d y dr u gs  

A b br e vi ati o n: A N C = a b s ol ut e n e utr o p hil c o u nt .  

a  D el a y of > 1 4 d a ys i n di c at e s m or e t h a n  3 6 d a ys fr o m D a y 1 of pr e vi o u s c y cl e . 
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P a rt C D os e M o difi c ati o ns  f o r Di a r r h e a 

 
A b e m a ci cli b  I ri n ot e c a n  T e m o z ol o mi d e  Di n ut u xi m a b  

G r a d e 2  
D o es n ot R es ol v e t o 
≤ G r a d e 1 W it hi n  

2 4 h o u r s 

1 st E v e nt  

H ol d u ntil 
≤ Gr a d e 1,  

m a y  r e d u c e 
d o s e  

H ol d u ntil 
≤ Gr a d e 1,  

m a y  r e d u c e 
2 5 %  

N o c h a n g e  N o c h a n g e  

P er sists or 
r e c ur sa  d es pit e 
m a xi m al 
s u p p orti v e 
m e a s ur es  

H ol d u ntil 
≤ Gr a d e 1,  
t h e n m u st  

r e d u c e d o s e 

H ol d u ntil 
≤ Gr a d e 1,  

m a y r e d u c e 
2 5 %  

N o c h a n g e  N o c h a n g e  

G r a d e 3  Di a r r h e a   

H ol d u ntil 
≤ Gr a d e 1,  

t h e n r e d u c e 
d o s e  

H ol d u ntil 
≤ Gr a d e 1,  

m a y r e d u c e 
2 5 %  

N o c h a n g e  N o c h a n g e  

G r a d e 4 Di a r r h e a  

1 st E v e nt  

H ol d u ntil 
≤ Gr a d e 1,  

t h e n r e d u c e 
d o s e  

H ol d u ntil 
≤ Gr a d e 1,  

re d u c e 2 5 %  
N o c h a n g e  N o c h a n g e  

R e c ur s d es pit e 
a b e m a ci cli b 
r e d u cti o n 

H ol d u ntil 
≤ Gr a d e 1,  

t h e n r e d u c e 
d o s e  

H ol d u ntil 
≤ Gr a d e 1,  

re d u c e 5 0 %  
N o c h a n g e  N o c h a n g e  

R e c ur s d es pit e 
a b e m a ci cli b 
a n d  iri n ot e c a n 
r e d u cti o n 

H ol d u ntil 
≤ Gr a d e 1,  

t h e n r es u m e 
r e d u c ed  d o s e  

H ol d u ntil 
≤ Gr a d e 1,  

t h e n r es u m e 
r e d u c ed  

d o s e  

N o c h a n g e  
R e d u c e t o  

1 3. 1 3 m g/ m 2 / d o s e 

R e c ur s d es pit e 
m a xi m u m d o s e 
r e d u cti o ns 

Dis c o nti n u e all st u d y dr u gs  

a  D et er mi n ati o n of p er sist e nt e v e nts will b e at t h e dis cr eti o n of t h e i n v esti g at or. R e c urr e nt t o xi cit y r ef er s t o t h e 

s a m e e v e nt o c c urri n g wit hi n t h e n e xt 8 w e e k s ( as m e a s ur e d fr o m t h e st o p d at e of t h e pr e c e di n g e v e nt).  
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P a rt C D os e  M o difi c ati o ns f o r V o miti n g a n d  D e h y d r ati o n  

  A b e m a ci cli b  I ri n ot e c a n  T e m o z ol o mi d e  Di n ut u xi m a b  

V o miti n g  
D es pit e M a xi m u m 
S u p p o rti v e C a r e  

P er sist e nt or 
r e c urr e nta  
Gr a d e 2 t h at 
d o es n ot 
r es ol v e wit hi n 7 
d a ys t o b as eli n e 
or Gr a d e 1  

H ol d u ntil 
≤ Gr a d e 1,  

t h e n r e d u c e 
d o s e  

N o c h a n g e  N o c h a n g e  N o c h a n g e  

Gr a d e 3  

H ol d u ntil 
≤ Gr a d e 1,  

t h e n r e d u c e 
d o s e  

N o c h a n g e  N o c h a n g e  N o c h a n g e  

Gr a d e 4:  
1 st E v e nt  

H ol d u ntil 
≤ Gr a d e 1,  

t h e n r e d u c e 
d o s e  

R e d u c e 
2 5 %  

R e d u c e 2 5 %  N o c h a n g e  

Gr a d e 4: 
R e c ur s d es pit e 
s u p p orti v e c ar e 
a n d  d o s e 
r e d u cti o ns 

Dis c o nti n u e all st u d y dr u gs  

≥ G r a d e 3 
D e h y d r ati o n  

P e r sisti n g > 3 D a y s  
N ot A ss o ci at e d wit h 

V o miti n g o r 
D i a r r h e a 

1 st E v e nt  N o c h a n g e  R e d u c e 2 5 %  R e d u c e 2 5 %  N o c h a n g e  

R e c ur s d es pit e 
d o s e r e d u cti o ns 

Dis c o nti n u e all st u d y dr u gs  

a  D et er mi n ati o n of p er si st e nt e v e nt s will b e at t h e dis cr eti o n of t h e i n v e sti g at or. R e c urr e nt t o xi cit y r ef er s t o t h e s a m e 

e v e nt o c c urri n g wit hi n t h e n e xt 8 w e e k s ( as m e a s ur e d fr o m t h e st o p d at e of t h e pr e c e di n g e v e nt).   
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P a rt C  D os e M o difi c ati o ns f o r H e p at ot o xi cit y  

  A b e m a ci cli b  I ri n ot e c a n  T e m o z ol o mi d e  Di n ut u xi m a b  

El e v at e d Bili r u bi n  

1. 5 -3 x U L N  N o c h a n g e  
H ol d u ntil 
≤ Gr a d e 1 , 

m a y r e d u c e  
N o c h a n g e  N o c h a n g e  

> 3 x U L N  
Dis c o nti n u e all st u d y dr u gs  

 

P e r sist e nt o r 
R e c u r r e nt a  

G r a d e 2  
A S T/ A L T In c r e a s e  

P er sist e nt or 
re c urr e nt  

H ol d u ntil 
≤ Gr a d e 1,  

t h e n r e d u c e 
d o s e  

N o c h a n g e  N o c h a n g e  N o c h a n g e  

G r a d e 3  
A S T o r A L T 

In c r e a s e a  

≤ 7 d a ys  

H ol d u ntil 
≤ Gr a d e 1,  

t h e n r e d u c e 
d o s e  

N o c h a n g e  N o c h a n g e  N o c h a n g e  

P er sists > 7 
d a ys  

H ol d u ntil 
≤ Gr a d e 1,  

t h e n r e d u c e 
d o s e  

N o c h a n g e  N o c h a n g e  
R e d u c e t o  

1 3. 1 3 m g/ m 2 / d o s e 

R e c urr e nt 
d es pit e 

r e d u cti o ns 

H ol d u ntil 
≤ Gr a d e 1,  

t h e n r e d u c e 
d o s e  

N o c h a n g e  N o c h a n g e  
R e d u c e t o  

8. 7 5 m g/ m 2 / d o s e 

G r a d e 4  
( > 2 0 x U L N  

A S T o r A L T)  
A n y D u r ati o n b  

 

1 st E v e nt  Dis c o nti n u e all st u d y dr u gs   

A L T In c r e a s e  
(A n y G r a d e)  

C a usi n g C y cl e 
D el a y  

> 1 4 d a y s b , c 

1 st E v e nt  
M o dif y p er  

S e cti o n 6. 6. 1. 1  
N o c h a n g e  N o c h a n g e  

R e d u c e t o  
1 3. 1 3 m g/ m 2 / d o s e 

R e c ur s d es pit e 
di n ut u xi m a b 
d o s e r e d u cti o n  

Dis c o nti n u e all st u d y dr u gs  

A b br e vi ati o ns: A L T = al a ni n e a mi n otr a nsf er as e ; A S T = as p art at e a mi n otr a nsf er as e ; U L N = u p p er li mit of n or m al. 

a  D et er mi n ati o n of p er sist e nt e v e nts will b e at t h e dis cr eti o n of t h e i n v esti g at or. R e c urr e nt t o xi cit y r ef er s t o t h e 

s a m e e v e nt o c c urri n g wit hi n t h e n e xt 8 w e e k s ( as m e a s ur e d fr o m t h e st o p d at e of t h e pr e c e di n g e v e nt).  
b  Gr a d e ≥ 3 A L T i n cr e a s e d is a tri g g er f or a d diti o n al ass es s m e nts a n d p o ssi bl y h e p ati c m o nit ori n g.  S e e 

S e cti o n  8. 2. 1. 1  f or a d diti o n al g ui d a n c e f or h e p ati c m o nit ori n g.  
c  D el a y of > 1 4 d a ys i n di c at e s m or e t h a n 3 5  d a ys fr o m D a y 1 of pr e vi o u s c y cl e . 
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P a rt C  D os e M o difi c ati o ns f o r Mis c ell a n e o us T o xi cit y  

  A b e m a ci cli b  I ri n ot e c a n  T e m o z ol o mi d e  Di n ut u xi m a b  

I L D  
o r  

P n e u m o niti s  

P er sist e nt or 
r e c urr e nta  

Gr a d e 2 d es pit e 
m a xi m al  

s u p p orti v e 
c ar e b   

H ol d u ntil 
≤ Gr a d e 1

 

t h e n r e d u c e 
d o s e  

H ol d u ntil 
≤ Gr a d e 1

 

t h e n r e d u c e 
d o s e  

N o c h a n g e  N o c h a n g e  

Gr a d e 3 or 4  Dis c o nti n u e all st u d y dr u gs  

N o n h e m at ol o gi c 
T o xi cit y n ot 
O t h e r wis e 

D es c ri b e d A b o v e  

Gr a d e 2 
P er sist e nt or 
r e c urr e nta , b  

H ol d u ntil 
≤ Gr a d e 1

 

t h e n r e d u c e 
d o s e  

N o c h a n g e  N o c h a n g e  N o c h a n g e  

Gr a d e 3 or 4  

H ol d u ntil 
≤ Gr a d e 1

 

t h e n r e d u c e 
d o s e  

H ol d u ntil 
≤ Gr a d e  1

 

t h e n r e d u c e 
d o s e  

H ol d u ntil 
≤ Gr a d e 1

 

t h e n r e d u c e 
d o s e  

N o c h a n g e  

A n y A E -A s s o ci at e d  

C y cl e D el a y of > 2 1 
D a y s c  

1 st E v e nt  Dis c o nti n u e all st u d y dr u gs  

A b br e vi ati o ns: A E = a d v er s e e v e nt; I L D = i nt er stiti al l u n g dis e a s e. 

a  D et er mi n ati o n of p er sist e nt e v e nts will b e at t h e dis cr eti o n of t h e i n v esti g at or. R e c urr e nt t o xi cit y r ef er s t o t h e 

s a m e e v e nt o c c urri n g wit hi n t h e n e xt 8 w e e k s ( as m e a s ur e d fr o m t h e st o p d at e of t h e pr e c e di n g e v e nt).  

b  D o es n ot r es ol v e wit h m a xi m al s u p p orti v e m e a s ur es wit hi n 7 d a ys t o b as el i n e or Gr a d e 1 u nl es s d e e m e d 

cli ni c all y i nsi g nifi c a nt b y  t h e i n v e sti g at or. 

c  D el a y of > 2 1 d a ys i n di c at e s m or e t h a n 4 2 d a ys fr o m D a y 1 of pr e vi o u s c y cl e . E x c e pti o n al cir c u mst a n c e s m a y b e 

all o w e d u p o n a p pr o v al b y C R P/ C R S.  

6. 6. 1. 4.  P a rt  C -S p e cifi c D os e  M o difi c ati o n G ui d a n c e d u e t o T o xi cit y Att ri b ut e d t o G M -
C S F   

W hit e bl o o d c ell ( W B C) c o u nt el e v ati o n  

  If t ot al W B C c o u nt i s > 5 0, 0 0 0/ u L, h ol d G M -C S F . 
  W h e n W B C c o u nt r et ur ns t o < 2 0, 0 0 0/ u L, r es u m e G M -C S F at 5 0 % of d os e . 

  I n s u bs e q u e nt c y cl es, us e f ull d os e of G M-C S F, b ut a dj ust d os e a g ai n if t h e W B C c o u nt 
> 5 0, 0 0 0/ u L.  

L o c ali z e d s ki n r e a cti o n  

  G M -C S F c a n b e c o nti n u e d w h e n s ki n r e a cti o ns ar e l o c ali z e d a n d mil d . 
  R ot ati o n of i nj e cti o n si t es is r e c o m m e n d e d. 
  Us e of I V i nf usi o n, i ns ufl o n, or ot h er s u b c ut a n e o u s i nj e cti o n p ort is n ot r e c o m m e n d e d . 

  If ≥ Gr a d e 3 i nj e cti o n sit e r e a cti o n o c c urs, p er m a n e ntl y dis c o nti n u e  G M -C S F .  

Fi rst -d os e r e a cti o n  
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A s y n dr o m e c h ar a ct eri z e d b y r es pir at or y distr ess, h y p o xi a, fl us hi n g, h y p ot e nsi o n, s y n c o p e, 
a n d/ or t a c h y c ar di a h as b e e n r e p ort e d f oll o wi n g t h e a d mi nistr ati o n of t h e first d os e of G M -C S F 
wit h i n a c y cl e. T his g e n er all y r es ol v es wit h s y m pt o m ati c tr e at m e nt a n d d o e s n ot r e c ur i n t h e 
s a m e c y cl e.  

  If “first d os e r e a cti o n ” o c c urs, r e d u c e t h e n e xt G M -C S F d os e t o 5 0 % . 
  If a si mil ar r e a cti o n o c c urs at t h e 5 0 % d os e, p er m a n e ntl y dis c o nti n u e G M -C S F .  
  If t h e 5 0 % d o es n ot c a us e r e c urr e nt s y m pt o ms, es c al at e s u bs e q u e nt d os es t o 1 0 0 %.  

o  If t h er e ar e r e c urr e nt s e v er e s y m pt o ms, t h e n all f ut ur e  d os e s will b e r e d u c e d t o 
5 0 %  wit h o ut a n y f urt h er att e m pt s t o es c al at e .  

o  If 5 0 % is t ol er at e d, t h at d os e s h o ul d b e a d mi nist er e d f or all s u bs e q u e nt pr ot o c ol 
tr e at m e nt f or t h at p ati e nt. 

6. 7.  I nt e r v e nti o n aft e r t h e E n d of t h e St u d y   

T h e e n d of st u d y d efi niti o n is pr o vi d e d i n S e cti o n 4. 4 .  I n v esti g at ors will c o nti n u e t o f oll o w t h e 
S o A (S e cti o n 1. 3 ) u ntil n otifi e d b y Lill y  t h at t h e e n d of st u d y h as o c c urr e d. 

6. 7. 1.  T r e at m e nt aft e r St u d y C o m pl eti o n   

St u d y c o m pl eti o n will o c c ur f oll o wi n g t h e fi n al a n al ysis of pri m ar y a n d s e c o n d ar y o bj e cti v es, as 
d et er mi n e d b y Lill y.  I n v esti g at ors will c o nti n u e t o f oll o w t h e S o A ( S e cti o n 1. 3 ) f or all p ati e nts 
u ntil n otifi e d b y Lill y t h at st u d y c o m pl eti o n h as o c c urr e d.  

6. 7. 1. 1.  C o nti n u e d A c c ess   

P arti ci p a nts w h o ar e still o n st u d y i nt er v e nti o n at t h e ti m e of st u d y c o m pl eti o n m a y c o nti n u e t o 
r e c ei v e st u d y i nt er v e nti o n if t h e y ar e e x p eri e n ci n g cli ni c al b e n efit a n d n o u n d u e ris ks.   T h e 
c o nti n u e d a c c ess p eri o d will a p pl y t o t his st u d y o nl y if at l e ast 1 p arti ci p a nt i s s till o n st u d y 
i nt er v e nti o n w h e n st u d y c o m pl eti o n o c c urs.  Lill y will n otif y i n v esti g at ors w h e n t h e c o nti n u e d 
a c c ess p eri o d b e gi ns.  Lill y m a y all o w p ati e nts t o e nr oll i n a “r oll o v er ” pr ot o c ol t o pr o vi d e l o n g -
t er m c o nti n u e d a c c ess f or p ati e nts e nr oll e d i n this st u d y.  

P arti ci p a nts or t h eir l e g al r e pr es e nt ati v es ar e n ot r e q uir e d t o si g n a n e w I C F / ass e nt ( as 
a p pli c a bl e)  b ef or e tr e at m e nt i s pr o vi d e d d uri n g t h e c o nti n u e d a c c ess p eri o d; t h e i niti al I C F / ass e nt 
( as a p pli c a bl e) f or t hi s st u d y i n cl u des c o nti n u e d a c c ess u n d er t his pr ot o c ol.  

T h e p arti ci p a nt’s c o nti n u e d a c c ess t o st u d y i nt er v e nti o n will e n d w h e n a crit eri o n f or 
dis c o nti n u ati o n is m et ( S e cti o n  7 ).  C o nti n u e d a c c ess f oll o w -u p will b e gi n w h e n  t h e p arti ci p a nt 
or l e g al r e pr es e nt ati v e, if a p pli c a bl e,  a n d t h e i n v esti g at or a gr e e t o di s c o nti n u e st u d y i nt er v e nti o n 
a n d l asts a p pr o xi m at el y 3 0 d a ys.   F oll o w -u p pr o c e d ur es will b e p erf or m e d as s h o w n i n t h e 
C o nti n u e d A c c ess S c h e d ul e of A cti viti es  ( S e cti o n 1. 3 ). 

D uri n g t h e c o nti n u e d a c c ess p eri o d, all A Es a n d S A Es will b e r e p ort e d o n  t h e C R F.  S eri o us 
a d v ers e e v e nts will als o b e r e p ort e d t o Lill y Gl o b al P ati e nt S af et y (s e e  S e cti o n 8. 3 ).  I n t h e e v e nt 
t h at a n S A E o c c urs, Lill y m a y r e q u est a d diti o n al i nf or m ati o n (s u c h  as l o c al l a b or at or y r es ult s, 
c o n c o mit a nt m e di c ati o ns, a n d h os pit ali z ati o ns) i n or d er t o e v al u at e  t h e r e p ort e d S A E.  
I n v esti g at ors will p erf or m a n y ot h er st a n d ar d pr o c e d ur es a n d t ests n e e d e d t o tr e at a n d e v al u at e 
p ati e nts; h o w e v er, t h e c h oi c e a n d ti mi n g of t h e t ests will b e at t h e i n v esti g at or’s dis cr eti o n.  Lill y 
will n ot r o uti n el y c oll e ct t h e r es ult s of t h es e ass ess m e nts.  
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P arti ci p a nts w h o ar e i n s h ort -t er m f oll o w-u p w h e n t h e c o nti n u e d a c c ess p eri o d b e gi ns will 
c o nti n u e i n s h ort -t er m f oll o w-u p u ntil t h e 3 0 -d a y  s h ort -t er m f oll o w-u p visit is c o m pl et e d.  

I n all c as es, n o f oll o w-u p pr o c e d ur es will b e p erf or m e d f or a p arti ci p a nt w h o wit h dr a ws 
i nf or m e d c o ns e nt/ ass e nt u nl ess h e or s h e h as e x pli citl y pr o vi d e d p er missi o n a n d c o ns e nt / ass e nt. 
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7.  Di s c o nti n u ati o n of St u d y I nt e r v e nti o n a n d P a rti ci p a nt 
Di s c o nti n u ati o n/ Wit h d r a w al   

7. 1.  Di s c o nti n u ati o n of St u d y I nt e r v e nti o n   

If a cli ni c all y si g nifi c a nt fi n di n g is i d e ntifi e d aft er e nr oll m e nt, t h e i n v esti g at or or q u alifi e d 
d esi g n e e will d et er mi n e if t h e p arti ci p a nt c a n c o nti n u e i n t h e st u d y a n d if a n y c h a n g e i n 
p arti ci p a nt m a n a g e m e nt is n e e d e d.  A n y n e w cli n i c all y r el e v a nt fi n di n g s h o ul d b e r e p ort e d as a n 
A E.  

P ossi bl e r e as o ns l e a di n g t o p er m a n e nt di s c o nti n u ati o n of i n v esti g ati o n al pr o d u ct:  

  t h e p arti ci p a nt  or t h e p arti ci p a nt’s  d esi g n e e, f or e x a m pl e, p ar e nts or l e g al g u ar di a n,  
r e q u ests t o dis c o nti n u e i n v esti g ati o n al pr o d u ct.  

  p r o gr essi v e dis e as e 
  c y cl e d el a y > 2 1 d a ys  d u e t o st u d y dr u g -r el at e d A E s, u nl ess a n e x c e pti o n h as b e e n gr a nt e d 

u p o n c o ns ult ati o n wit h t h e Lill y C R P/ C R S f or a n e x c e pti o n al cir c u mst a n c e  
  t h e p ati e nt b e c o m es pr e g n a nt d uri n g th e st u d y  
  t h e p ati e nt i s si g nifi c a ntl y n o n c o m pli a nt wit h st u d y pr o c e d ur es a n d/ or tr e at m e nt 
  e nr oll m e nt i n a n y ot h er cli ni c al tri al i n v ol vi n g a n i n v esti g ati o n al pr o d u ct or e nr oll m e nt i n 

a n y ot h er t y p e of m e di c al r es e ar c h j u d g e d n ot t o b e s ci e ntifi c all y or m e d i c all y c o m p ati bl e 
wit h t his st u d y  

  s p o ns or or i n v esti g at or d e cisi o n  

  th e p ati e nt, f or a n y r e as o n, r e q uir es tr e at m e nt fr o m a n ot h er t h er a p e uti c a g e nt t h at h as 
b e e n d e m o nstr at e d t o b e eff e cti v e f or tr e at m e nt of t h e st u d y i n di c ati o n.  Di s c o nti n u ati o n 
fr o m a b e m a ci cli b will o c c ur pri or t o i ntr o d u cti o n of t h e n e w a g e nt 

  t h e p ati e nt e x p eri e n c es u n a c c e pt a bl e t o xi cit y  

P arti ci p a nts  dis c o nti n ui n g fr o m t h e i n v esti g ati o n al pr o d u ct pr e m at ur el y f or a n y r e as o n s h o ul d 
c o m pl et e A E  a n d ot h er f oll o w -u p pr o c e d ur es p er S e cti o n  1. 3  (S o A ), S e cti o n 8. 3  ( A d v ers e E v e nts 
a n d S eri o us A d v ers e E v e nts), a n d S e cti o n  8. 2  ( S af et y Ass ess m e nts) of t h e pr ot o c ol. 

7. 2.  P a rti ci p a nt Dis c o nti n u ati o n/ Wit h d r a w al f r o m t h e St u d y   
P arti ci p a nts  will b e d is c o nti n u e d i n t h e f oll o wi n g cir c u mst a n c es:  

  e nr oll m e nt i n a n y ot h er cli ni c al st u d y i n v ol vi n g a n i n v esti g ati o n al pr o d u ct or 
e nr oll m e nt i n a n y ot h er t y p e of m e di c al r es e ar c h j u d g e d n ot t o b e 
s ci e ntifi c all y or m e di c all y c o m p ati bl e wit h t hi s st u d y 

  p arti ci p ati o n i n t h e st u d y n e e ds t o b e st o p p e d f or m e di c al, s af et y, r e g ul at or y, 
or ot h er r e as o ns c o nsist e nt wit h a p pli c a bl e l a ws, r e g ul ati o ns, a n d g o o d cli ni c al 
pr a cti c e ( G C P)  

  p arti ci p a nt  d e cisi o n  

o  t h e p arti ci p a nt or t h e p ati e nt’s d esi g n e e, f or e x a m pl e, p ar e nts or l e g al 
g u ar di a n  r e q u ests t o b e wit h dr a w n fr o m t h e st u d y 
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P arti ci p a nts dis c o nti n ui n g fr o m t h e st u d y pr e m at ur el y f or a n y r e as o n s h o ul d c o m pl et e A E  a n d 
ot h er s af et y f oll o w -u p p er S e cti o n  1. 3  (S o A ), S e cti o n 8. 3  ( A d v ers e E v e nts a n d S eri o us A d v ers e 
E v e nts), a n d S e cti o n  8. 2  ( S af et y Ass ess m e nts) of t hi s pr ot o c ol. 

7. 3.  L o st t o F oll o w  u p   

A  p arti ci p a nt  will b e c o n si d er e d l ost t o f oll o w -u p if h e or s h e r e p e at e dl y f ails t o r et ur n f or 
s c h e d ul e d visits a n d is u n a bl e t o b e c o nt a ct e d b y t h e st u d y sit e.  Sit e p ers o n n el or d esi g n e e  ar e 
e x p e ct e d t o m a k e dili g e nt att e m pts t o c o nt a ct p arti ci p a nts  w h o f ail t o r et ur n f or a s c h e d ul e d visit 
or w er e ot h er wis e u n a bl e t o b e f oll o w e d u p b y t h e sit e.  
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8.  St u d y Ass es s m e nts a n d P r o c e d u r es   

  U nl ess ot h er wis e st at e d i n t h e s u bs e cti o ns b el o w, all s a m pl es c oll e ct e d f or s p e cifi e d 

l a b or at or y t ests will b e d estr o y e d wit hi n 6 0 d a ys of r e c ei pt of c o nfir m e d t est r es ult s.   

C ert ai n s a m pl es m a y b e r et ai n e d f or a l o n g er p eri o d, if n e c ess ar y, t o c o m pl y wit h 

a p pli c a bl e l a ws, r e g ul ati o ns, or l a b or at or y c ertifi c ati o n st a n d ar ds.  

  St u d y pr o c e d ur es a n d t h eir ti mi n g ar e s u m m ari z e d i n t h e S o A  ( S e cti o n 1. 3 ). 

  I m m e di at e s af et y c o n c er ns  s h o ul d b e dis c uss e d wit h t h e s p o ns or i m m e di at el y u p o n 

o c c urr e n c e or a w ar e n ess t o d et er mi n e if t h e p arti ci p a nt s h o ul d c o nti n u e or 

dis c o nti n u e st u d y i nt er v e nti o n. 

  A d h er e n c e t o t h e st u d y d esi g n r e q uir e m e nts, i n cl u di n g t h os e s p e cifi e d i n t h e S o A  

( S e cti o n 1. 3 ), is ess e nti al a n d r e q uir e d f or st u d y c o n d u ct. 

  All s cr e e ni n g e v al u ati o ns m ust b e c o m pl et e d a n d r e vi e w e d t o c o nfir m t h at  p ot e nti al 

p arti ci p a nt s m e et all eli gi bilit y crit eri a.  T h e i n v esti g at or will m ai nt ai n a s cr e e ni n g l o g 

t o r e c or d d et ails of all p arti ci p a nt s s cr e e n e d a n d t o c o nfir m eli gi bilit y or r e c or d 

r e as o ns f or s cr e e ni n g f ail ur e, as a p pli c a bl e. 

  Pr o c e d ur es c o n d u ct e d as p art of t h e p arti ci p a nt’s r o uti n e cli ni c al m a n a g e m e nt (e .g . 

bl o o d c o u nt)  a n d o bt ai n e d b ef or e si g ni n g of t h e I C F m a y b e utili z e d f or s cr e e ni n g or 

b as eli n e p ur p os es pr o vi d e d t h e pr o c e d ur es m et t h e pr ot o c ol -s p e cifi e d crit eri a a n d 

w er e p erf or m e d wit hi n t h e ti m e fr a m e d efi n e d i n t h e S o A  ( S e cti o n 1. 3 ). 

  R e p e at or u ns c h e d ul e d s a m pl es m a y b e t a k e n f or s af et y r e as o ns f or t e c h ni c al i ss u es 

wit h t h e s a m pl es.  

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

T u m or ass ess m e nts will b e p erf or m e d f or e a c h p ati e nt at t h e ti m es s h o w n i n t h e S o A 
( S e cti o n 1. 3 ).   

R es p o ns e E v al u ati o n Crit eri a i n S oli d T u m ors v 1. 1 ( Eis e n h a u er et al. 2 0 0 9) a n d R A N O f or C N S 
t u m ors ( W e n et al. 2 0 1 0) will b e a p pli e d as t h e pri m ar y crit eri a i n P arts A a n d B, a n d  I N R C 
(P ar k et al . 2 0 1 7)  i n P art C f or ass ess m e nt of t u m or r es p o ns e a n d d at e of t u m or pr o gr essi o n.  F or 
p ati e nts wit h e v al u a bl e dis e as e o nl y, r es p o ns e ass ess m e nts s h o ul d b e m a d e a c c or di n g t o R E CI S T 
v 1. 1. f or n o n -t ar g et dis e a s e o nl y .  

T h e m et h o d of t u m or ass ess m e nt us e d at b as eli n e m ust b e us e d c o nsist e ntl y t hr o u g h o ut t h e st u d y.  
L o c al t u m or i m a gi n g (i n v esti g at or ass ess m e nt wit h sit e r a di ol o gi c al r e a di n g) will b e us e d.   

C o m p ut e d t o m o gr a p h y ( C T) s c a ns, i n cl u di n g s pir al C T, ar e t h e pr ef err e d m et h o ds of 
m e as ur e m e nt ( C T s c a n t hi c k n ess r e c o m m e n d e d t o b e ≤ 5 m m); h o w e v er, m a g n eti c r es o n a n c e 
i m a gi n g is als o a c c e pt a bl e i n c ert ai n sit u ati o ns, s u c h as w h e n b o d y s c a ns ar e i n di c at e d or if t h er e 
is a c o n c er n a b o ut r a di ati o n e x p os ur e ass o ci at e d wit h C T, pri m ar y C N S t u m ors, pri m ar y b o n e 
t u m ors, or ot h ers.  I ntr a v e n o us c o ntr ast is r e q uir e d u nl ess m edi c all y c o ntr ai n di c at e d  or 
u n a v ail a bl e d u e t o s h ort a g e  ( or al c o ntr ast i s o pti o n al). 
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T h e C T p orti o n of a P E T -C T m a y b e us e d f or r es p o ns e ass ess m e nt if t h e sit e c a n d o c u m e nt t h at 
t h e C T is of i d e nti c al q u alit y t o a di a g n osti c C T.   

If i m a g es of b o n es ar e pr es e nt i n t h e a b o v e s c h e d ul e d s c a ns, b o n es s h o ul d b e ass ess e d f or gr oss 
b o n e a b n or m aliti es.  

R ef er t o t h e S o A ( S e cti o n 1. 3 ) for a d diti o n al d et ails o n i m a gi n g.  

I n P art C  o nl y , h ist ol o gi c e v al u ati o n f or b o n e  m arr o w i n v ol v e m e nt i s r e q uir e d  f or all p ati e nts at 
b as eli n e .  F or p ati e nts wit h k n o w n b o n e m arr o w i n v ol v e m e nt, m arr o w e v al u ati o n i s als o r e q uir e d 
at t h e e n d of C y cl es 2, 4, a n d 6 a n d t h e n aft er e v er y f o urt h c y cl e t h er e aft er . B o n e M arr o w 
e v al u ati o ns s h o ul d i n cl u d e c yt ol o g y,  hist ol o g y, i m m u n o hi st o c h e mi str y, i m m u n o c yt ol o g y a n d 
R T -P C R as a v ail a bl e a n d p er i nstit uti o n al st a n d ar ds . F or p ati e nts wit h o ut m arr o w i n v ol v e m e nt, 
r ee x a mi n ati o n  s h o ul d o c c ur f oll o wi n g C y cl e 6. N ot e: If P D  is d o c u m e nt e d b y R E CI S T crit eri a 
usi n g t u m or m e as ur e m e nts , or b y MI B G s c a n, t h e n a r e p e at b o n e m arr o w e v al u ati o n  is n ot 
n e e d e d t o c o nfir m P D.  

I n P art C o nl y, p ati e nts will u n d er g o a  1 2 3 I-MI B G s c a n  f or t h e pr es e n c e or a bs e n c e of MI B G a vi d 
l esi o ns at t h e st art of t h er a p y a n d a c c or di n g t o t h e S o A ( S e cti o n 1. 3. 2 ). T h o s e wit h MI B G a vi d 
l esi o ns will b e e v al u a bl e f or MI B G r es p o ns e .  F or all p ati e nts wit h MI B G -a vi d l esi o ns , i n cl u di n g 
t h os e wit h dis e as e als o d et e ct a bl e b y C T/ M RI , s eri al MI B G e v al u ati o ns ar e  r e q uir e d p er t h e 
S o A . P E T -C T  m a y r e pl a c e MI B G  o nl y f or p ati e nts wit h o ut MI B G a vi d l esi o ns.  

I n P art C o nl y, r es p o ns e c o nfir m ati o n is r e q uir e d b as e d o n a r e p e at ass ess m e nt c o m pl et e d at l e ast 
4 w e e ks aft er i niti al r es p o ns e  f or p ati e nts wit h c o m pl et e r es p o ns e, p arti al r es p o ns e, a n d mi n or 
r es p o ns e. 

S e e S e cti o n 9. 4. 6  f or d efi niti o ns of t h e effi c a c y e n d p oi nt s. 

8. 2.  S af et y Ass es s m e nts   

Pl a n n e d ti m e p oi nts f or all s af et y ass ess m e nts ar e pr o vi d e d i n t h e S o A  ( S e cti o n 1. 3 ). 

R es ult s fr o m a n y cli ni c al s af et y l a b or at or y t est a n al y z e d b y a c e ntr al l a b or at or y ( se e 
S e cti o n  1 0. 2 , A p p e n di x 2) will b e pr o vi d e d t o i n v e sti g ati v e sit es b y Li ll y or it s d esi g n e e. 

R ef er t o S e cti o n 8. 3  f or d et ails o n t h e r e c or di n g of A Es. 

Lill y will p eri o di c all y r e vi e w e v ol vi n g a g gr e g at e s af et y d at a wit hi n t h e st u d y b y a p pr o pri at e 
m et h o ds.  

  All e nr oll e d p ati e nts will b e c o nti n u o usl y m o nit or e d f or A Es.  D os e es c al ati o n or t h e o p e ni n g 

of n e w d osi n g/ e x p a nsi o n c o h orts c a n o c c ur aft er pri or r e vi e w a n d dis c ussi o n of s af et y d at a 
b et w e e n t h e i n v esti g at or a n d Lill y.  T h e d e cisi o n will b e d o c u m e nt e d i n writi n g.  

  S af et y d at a of p ati e nts e nr oll e d i n t h e e x p a nsi o n c o h orts will b e r e vi e w e d a n d dis c uss e d 
b et w e e n t h e i n v esti g at ors a n d Lill y aft er e v er y t hir d p ati e nt h as c o m pl et e d t h e D L T p eri o d.  

8. 2. 1.  Cli ni c al S af et y L a b o r at o r y Ass e ss m e nts   
  Lill y or its d esi g n e e will pr o vi d e t h e i n v esti g at or wit h t h e r es ult s of s af et y l a b or at or y t ests 

a n al y z e d  b y a c e ntr al v e n d or, if a c e ntr al v e n d or is us e d f or t h e cli ni c al tri al.  
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  S e e S e cti o n 1 0. 2 , A p p e n di x 2 f or t h e list of cli ni c al l a b or at or y t ests t o b e p erf or m e d a n d 

t h e S oA ( S e cti o n 1. 3 ) f or t h e ti mi n g a n d fr e q u e n c y. 

  T h e i n v esti g at or m ust r e vi e w t h e l a b or at or y r es ults, d o c u m e nt t hi s r e vi e w, a n d r e p ort a n y 

cli ni c all y r el e v a nt c h a n g es o c c urri n g d uri n g t h e st u d y as a n  A E .  T h e l a b or at or y r e p orts 

m ust b e r et ai n e d wit h s o ur c e d o c u m e nts u nl ess a S o ur c e D o c u m e nt A gr e e m e nt or 

c o m p ar a bl e d o c u m e nt cit es a n el e ctr o ni c l o c ati o n t h at a c c o m m o d at es t h e e x p e ct e d 

r et e nti o n d ur ati o n.  Cli ni c all y si g nifi c a nt a b n or m al l a b or at or y fi n di n gs ar e t h os e t h at ar e 

n ot ass o ci at e d wit h t h e u n d erl yi n g dis e as e, u nl ess j u d g e d b y t h e i n v esti g at or t o b e m or e 

s e v er e t h a n e x p e ct e d f or t h e p arti ci p a nt's c o n diti o n.  

  All l a b or at or y t ests wit h v al u es c o nsi d er e d cli ni c all y si g nifi c a ntl y a b n or m al d uri n g 

p arti ci p ati o n i n t h e st u d y or u ntil V isit 8 0 1 aft er t h e l ast d os e of st u d y i nt er v e nti o n s h o ul d 

b e r e p e at e d u ntil t h e v al u es r et ur n t o n or m al or b a s eli n e or ar e n o l o n g er c o nsi d er e d 

cli ni c all y si g nifi c a nt b y t h e i n v esti g at or or m e di c al m o nit or.  

o  If s u c h v al u es d o n ot r et ur n t o n or m al/ b as eli n e wit hi n a p eri o d of ti m e j u d g e d 

r e as o n a bl e b y t h e i n v esti g at or, t h e eti ol o g y s h o ul d b e i d e ntifi e d, a n d t h e s p o ns or 

n otifi e d.  

o  All pr ot o c ol -r e q uir e d l a b or at or y ass ess m e nts, as d efin e d i n S e cti o n 1 0. 2 , 

A p p e n di x 2, m ust b e c o n d u ct e d i n a c c or d a n c e wit h t h e S o A ( S e cti o n 1. 3 ), 

st a n d ar d c oll e cti o n r e q uir e m e nts, a n d l a b or at or y m a n u al . 

o  If l a b or at or y v al u es fr o m n o n-pr ot o c ol s p e cifi e d l a b or at or y ass ess m e nts 

p erf or m e d at a n i n v esti g at or -d esi g n at e d l o c al l a b or at or y  r e q uir e a c h a n g e i n 
p arti ci p a nt m a n a g e m e nt or ar e c o nsi d er e d cli ni c all y si g nifi c a nt b y t h e i n v e sti g at or 
(e .g . S A E or A E or d os e m o difi c ati o n), t h e n r e p ort t h e i nf or m ati o n as a n A E. 

8. 2. 1. 1.  H e p ati c S af et y M o nit o ri n g   

I n t h e r a n d o mi z e d P h as e 3 st u di es ( M O N A R C H 2 a n d M O N A R C H 3), t h er e w as a hi g h er 
i n ci d e n c e of i n cr e as e d A L T a n d A S T, b ot h as T E A Es a n d o n c e ntr al l a b or at or y a n al ysis, i n t h e  
a b e m a ci cli b pl us e n d o cri n e t h er a p y ar m s t h a n i n t h e pl a c e b o pl us e n d o cri n e t h er a p y ar ms.  T h es e 
w er e pr e d o mi n a ntl y of Gr a d e 1 or Gr a d e 2  s e v erit y, a n d a c o n c urr e nt i n cr e as e i n bl o o d bilir u bi n 
w as  i nfr e q u e nt.  G e n er all y, A L T a n d A S T i n cr e as es w er e m a n a g e a bl e b y d os e a dj ust m e nt or 
d os e  s us p e nsi o n a n d r es ol v e d u p o n dis c o nti n u ati o n of st u d y tr e at m e nt.  S e v er al p ati e nts h a d 
is ol at e d e pis o d es of el e v at e d A L T a n d A S T t h at r es ol v e d wit h o ut d os e a dj ust m e nt. 

Li v er t esti n g ( S e cti o n 1 0. 4 , A p p e n di x 4), i n cl u di n g A L T, A S T, al k ali n e p h os p h at as e , t ot al 
bilir u bi n ( T B L ), dir e ct bilir u bi n , g a m m a -gl ut a m yl tr a nsf er as e , a n d cr e ati n e p h os p h o ki n as e , 
s h o ul d b e r e p e at e d wit hi n 2 t o 4 d a ys t o c o nfir m t h e a b n or m alit y a n d t o d et er mi n e if it i s 
i n cr e asi n g or d e cr e asi n g, if o n e or m or e of t h es e c o n diti o ns o c c ur: 
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If a p a rti ci p a nt wit h b as eli n e r es ults  of …  d e v el o p s t h e f oll o wi n g el e v ati o n s:  

A L T or A S T < 1. 5 ×  U L N  A L T or A S T ≥ 5 ×  U L N or  

A L T or A S T ≥ 3 ×  U L N c o n c urr e nt wit h T B L 
≥ 2 ×  U L N  

A L T or A S T ≥ 1. 5 × U L N  A L T or A S T ≥ 3 ×  b as eli n e or  

A L T or A S T ≥ 2 ×  b as eli n e or c o n c urr e nt wit h 
T B L ≥ 2 ×  U L N  

A b br e vi ati o ns:  A L T = al a ni n e a mi n o tr a nsf er as e; A S T = as p art at e a mi n otr a n sf er as e ; T B L = t ot al bilir u bi n; U L N = 

u p p er li mit of n or m al.  

If t h e a b n or m alit y p ersists or w ors e ns, cli ni c al a n d l a b or at or y m o nit ori n g a n d e v al u ati o n f or 
p ossi bl e c a us es of a b n or m al li v er t ests, s h o ul d b e i niti at e d b y t h e i n v esti g at or i n c o ns ult ati o n 
wit h t h e Lill y -d esi g n at e d m e di c al m o nit or.  At a mi ni m u m, t his e v al u ati o n s h o ul d i n cl u d e 
p h ysi c al e x a mi n ati o n a n d a t h or o u g h m e di c al hi st or y, i n cl u di n g s y m pt o ms, r e c e nt ill n ess es (f or 
e x a m pl e, h e art f ail ur e, s yst e mi c i nf e cti o n, h y p ot e n si o n, or s ei z ur es), hist or y of c o n c o mit a nt 
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, h er b al a n d di et ar y s u p pl e m e nts, hist or y of al c o h ol 
dri n ki n g a n d ot h er s u bst a n c e a b us e).   I n a d diti o n, t h e e v al u ati o n s h o ul d i n cl u d e a bl o o d t est f or 
pr ot hr o m bi n ti m e -i nt er n ati o n al n or m ali z e d r ati o; s er ol o gi c al t ests f or vir al h e p atiti s A, B, C, E, 
a ut oi m m u n e h e p atiti s; a n d a n a b d o mi n al i m a gi n g st u d y (f or e x a m pl e, ultr as o u n d or C T s c a n).  

B as e d o n t h e p ati e nt’s hi st or y a n d i niti al e v al u ati o n r es ult s, f urt h er t esti n g s h o ul d b e c o nsi d er e d, 
i n c o ns ult ati o n wit h t h e Lill y d esi g n at e d m e di c al m o nit or, i n cl u di n g t ests f or h e p atiti s D vir us, 
c yt o m e g al o vir us, E pst ei n -B arr vir us, a c et a mi n o p h e n l e v els, a c et a mi n o p h e n pr ot ei n a d d u cts, 
ur i n e t o xi c ol o g y s cr e e n, Wil s o n’s dis e as e, bl o o d al c o h ol l e v els, uri n ar y et h yl gl u c ur o ni d e, a n d 
s er u m p h os p h ati d yl et h a n ol.  B as e d o n t h e cir c u mst a n c es a n d t h e i n v esti g at or’s ass ess m e nt of t h e 
p arti ci p a nt’s cli ni c al c o n diti o n, t h e i n v esti g at or s h o ul d c o nsi d er  r ef erri n g t h e p arti ci p a nt f or a 
h e p at ol o gist or g astr o e nt er ol o gist c o ns ult ati o n, m a g n eti c r es o n a n c e c h ol a n gi o p a n cr e at o gr a p h y, 
e n d os c o pi c r etr o gr a d e c h ol a n gi o p a n cr e at o gr a p h y, c ar di a c e c h o c ar di o gr a m, a n d/ or a li v er bi o ps y.  

A d diti o n al H e p ati c S af et y C oll e cti o n  

A d diti o n al s af et y  d at a s h o ul d b e c oll e ct e d vi a t h e C R F if 1 or m or e of t h e f oll o wi n g c o n diti o ns 
o c c ur:  

I n p a rti ci p a nts wit h b as eli n e A L T o r A S T < 1. 5 U L N  

  El e v ati o n of s er u m A L T or A S T t o ≥ 5 × U L N o n 2 or m or e c o ns e c uti v e bl o o d t ests  

  T h e c o m bi n ati o n of el e v at e d A L T or A S T ≥ 3 ×  U L N a n d el e v at e d T B L  ≥ 2 ×  U L N  

I n p a rti ci p a nts e n r oll e d wit h b as eli n e A L T o r A S T ≥ 1. 5 × U L N  

  E l e v at e d A L T or A S T  ≥ 3 ×  b as eli n e o n 2 or m or e c o ns e c uti v e t ests  

  T h e c o m bi n ati o n of el e v at e d A L T or A S T ≥ 2 × b a s eli n e a n d el e v at e d T B L ≥ 2 × U L N  

I n all st u d y p a rti ci p a nts  

  dis c o nti n u ati o n fr o m st u d y tr e at m e nt d u e t o a h e p ati c e v e nt or a b n or m alit y of li v er t ests  
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  o c c urr e n c e of a h e p ati c e v e nt c o nsi d er e d t o b e a n  S A E  

8. 2. 1. 2.  G ui d a n c e f o r M o nit o ri n g R e n al F u n cti o n   

A b e m a ci cli b h as b e e n s h o w n t o i n cr e as e s er u m cr e ati ni n e d u e t o i n hi biti o n of r e n al t u b ul ar 
tr a ns p ort ers wit h o ut aff e cti n g gl o m er ul ar f u n cti o n ( as m e as ur e d b y i o h e x ol cl e ar a n c e) .  I n cr e as es 
i n s er u m cr e ati ni n e o c c urr e d wit hi n t h e first m o nt h  of a b e m a ci cli b tr e at m e nt, r e m ai n e d st a bl e 
t hr o u g h t h e tr e at m e nt p eri o d, a n d w er e r e v ersi bl e u p o n tr e at m e nt di s c o nti n u ati o n.  If 
d et eri or ati o n of r e n al f u n cti o n is s us p e ct e d, s er u m cr e ati ni n e s h o ul d n ot b e t h e o nl y m e as ur e m e nt 
us e d t o ass ess a p ati e nt’s r e n al f u n cti o n.   

D os e  a dj ust m e nts ( o missi o n, r e d u cti o n, or dis c o nti n u ati o n) s h o ul d n ot b e  s ol el y b as e d o n 
i nt er pr et ati o n of s er u m cr e ati ni n e v al u es b e c a us e t h es e m a y n ot r efl e ct r e n al f u n cti o n.  Ot h er 
m e as ur es of r e n al f u n cti o n s u c h as c yst ati n C or c al c ul at e d  G F R s h o ul d b e u s e d as a n alt er n ati v e 
t o cr e ati ni n e as  cr e ati ni n e is n ot a n a c c ur at e m et h o d t o ass ess r e n al f u n cti o n  i n t his s c e n ari o.  If 
d et eri or ati o n of r e n al f u n cti o n is s us p e ct e d p er t h e i n v esti g at or’s cli ni c al as s ess m e nt, d os e 
a dj ust m e nt s h o ul d f oll o w t h e pr ot o c ol g ui d a n c e f or n o n h e m at ol o gi c al t o xi citi es.  

8. 2. 1. 3.  G ui d a n c e f o r V e n o u s T h r o m b o e m b oli c E v e nts   

I n t h e r a n d o mi z e d P h as e 3 st u di es i n br e ast c a n c er p ati e nts w h o r e c ei v e d a b e m a ci cli b i n  
c o m bi n ati o n wit h e n d o cri n e t h er a p y, t h er e w as a gr e at er n u m b er of p ati e nts w h o e x p eri e n c e d  
v e n o us t hr o m b o e m b oli c e v e nts ( V T Es)  i n t h e a b e m a ci cli b pl us e n d o cri n e t h er a p y ar ms th a n i n 
t h e pl a c e b o pl us e n d o cri n e t h er a p y ar m s.  T h e m aj orit y of t h e e v e nts w er e n o n -s eri o us a n d w er e 
tr e at e d wit h l o w-m ol e c ul ar -w ei g ht  h e p ari n.  G e n er all y, t h es e e v e nts di d n ot r es ult i n 
dis c o nti n u ati o n of t h e st u d y tr e at m e nt.  At t hi s  ti m e, t h e m e c h a nis m u n d erl yi n g t h e ass o ci ati o n 
b et w e e n a b e m a ci cli b a n d t h e o c c urr e n c e of  V T Es is n ot k n o w n.  F or s us p e ct e d or c o nfir m e d 
V T E ( e .g . d e e p v ei n t hr o m b osis or p ul m o n ar y e m b oli s m), tr e at m e nt s h o ul d o c c ur a c c or di n g t o 
us u al cli ni c al pr a cti c e.  

8. 2. 1. 4.  G ui d a n c e f o r I nt e rstiti al L u n g Dis e as e/ P n e u m o nitis   

I nt erstiti al l u n g dis e as e/ p n e u m o nitis h as b e e n i d e ntifi e d as a n a d v ers e dr u g r e a cti o n f or 
a b e m a ci cli b.  T h e m aj orit y of e v e nts o bs er v e d i n cli ni c al tr i als w er e Gr a d e 1 or Gr a d e 2 wit h 
s eri o us c as es a n d f at al e v e nts r e p ort e d.  A d diti o n al i nf or m ati o n i s a v ail a bl e i n t h e I B.  

As k y o ur p ati e nts t o r e p ort a n y n e w or w ors e ni n g p ul m o n ar y s y m pt o ms s u c h as c o u g h, d ys p n e a, 
f e v er, a n d i n v esti g at e a n d tr e at as p er yo ur l o c al cli ni c al pr a cti c e , i n cl u di n g c orti c ost er oi ds as 
a p pr o pri at e.   If i nt erstiti al l u n g dis e as e/ p n e u m o niti s is s us p e ct e d, i n v esti g ati o ns m a y i n cl u d e 
i m a gi n g, s u c h as hi g h -r es ol uti o n C T s c a ns , br o n c h o al v e ol ar  l a v a g e, a n d bi o ps y as cli ni c all y 
i n di c at e d. 

R ef er t o  S e cti o n 6. 6  f or g ui d a n c e o n d os e a dj ust m e nts of a b e m a ci cli b f or p ati e nts wit h i nt erstiti al 
l u n g dis e as e/ p n e u m o nitis.  Dis c o nti n u e a b e m a ci cli b i n c as es of s e v er e i nt er stiti al l u n g 
dis e as e/ p n e u m o nitis.  

A p pr o v e d o n 1 8 J ul 2 0 2 3 G M T



C O N FI D E N TI A L  Pr ot o c ol I 3 Y -M C -J P C S (f) 
 

L Y 2 8 3 5 2 1 9  1 1 6  

8. 3.  A d v e rs e E v e nts a n d S e ri o us A d v e rs e E v e nts   

I n v esti g at ors ar e r es p o nsi bl e f or m o nit ori n g t h e s af et y of p arti ci p a nts w h o h a v e e nt er e d t hi s 
st u d y a n d f or al erti n g Lill y or its d esi g n e e t o a n y e v e nt t h at s e e ms u n us u al, e v e n if t his e v e nt 
m a y b e c o nsi d er e d a n u n a nti ci p at e d b e n efit t o t h e  p arti ci p a nt . 

T h e i n v esti g at or is r es p o nsi bl e f or t h e a p pr o pri at e m e di c al c ar e of p arti ci p a nts  d uri n g t h e st u d y.  

I n v esti g at ors m ust d o c u m e nt t h eir r e vi e w of e a c h l a b or at or y s af et y r e p ort.  

D efi niti o n of A E  

A n A E is 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 arti ci p a nt a d mi nist er e d a p h ar m a c e uti c al pr o d u ct 
a n d  w hi c h d o es n ot n e c es s aril y  h a v e a c a us al r el ati o ns hi p wit h t h e st u d y i nt er v e nti o n. 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 ( n e w or e x a c er b at e d) t e m p or all y ass o ci at e d wit h t h e us e of a m e di ci n al 
(i n vesti g ati o n al) pr o d u ct, or i n v esti g ati o n al c o m bi n ati o n pr o d u ct, w h et h er or n ot r el at e d t o t h e 
m e di ci n al (i n v esti g ati o n al) pr o d u ct or i n v esti g ati o n al c o m bi n ati o n pr o d u ct.  

E v e nts m e eti n g t h e A E d efi niti o n   

  A n y a b n or m al l a b or at or y t est r es ult s ( h e m at ol o g y, cli ni c al c h e mi str y, or uri n al ysis) or 
ot h er s af et y ass ess m e nts, f or e x a m pl e, E C G, r a di ol o gi c al s c a ns, a n d vit al si g ns 
m e as ur e m e nts, i n cl u di n g t h os e t h at w ors e n fr o m b as eli n e, c o nsi d er e d cli ni c all y 
si g nifi c a nt i n t h e m e di c al a n d s ci e ntifi c j u d g m e nt of t h e i n v esti g at or, t h at i s, n ot r el at e d t o 
pr o gr essi o n of u n d erl yi n g dis e as e.   

  E x a c er b ati o n of a c hr o ni c or i nt er mitt e nt pr e -e xisti n g c o n diti o n i n cl u di n g eit h er a n 
i n cr e as e i n fr e q u e n c y a n d/ or i nt e nsit y of t h e c o n diti o n.  

  N e w c o n diti o n d et e ct e d or di a g n os e d aft e r st u d y i nt er v e nti o n a d mi nistr ati o n e v e n t h o u g h 
it m a y h a v e b e e n pr es e nt b ef or e t h e st art of t h e st u d y.  

  Si g ns, s y m pt o ms, or t h e cli ni c al s e q u el a e of a s us p e ct e d dr u g -dr u g i nt er a cti o n.   

  M e di c ati o n err or, mis us e, or a b us e of I M P, i n cl u di n g si g ns, s y m pt o ms, or cli ni c al 
s e q u el a e.  

T h e i n v esti g at or r e m ai ns r es p o nsi bl e f or f oll o wi n g, t hr o u g h a n a p pr o pri at e h e alt h c ar e o pti o n, 
A Es t h at ar e s eri o us or ot h er wis e m e di c all y i m p ort a nt, c o nsi d er e d r el at e d t o t h e i n v esti g ati o n al 
pr o d u ct or t h e st u d y, or t h at c a us e d t h e  p arti ci p a nt  t o di s c o nti n u e t h e i n v esti g ati o n al pr o d u ct 
b ef or e c o m pl eti n g t h e st u d y.  T h e p arti ci p a nt s h o ul d b e f oll o w e d u ntil t h e e v e nt r es ol v es, 
st a bili z es wit h a p pr o pri at e di a g n osti c e v al u ati o n, or is ot h er wis e e x pl ai n e d.  T h e fr e q u e n c y of 
f oll o w-u p e v al u ati o ns of t h e A E is l eft t o t h e dis cr eti o n of t h e i n v esti g at or.  

L a c k of dr u g eff e ct i s n ot a n A E i n cli ni c al st u di es, b e c a us e t h e p ur p os e of t h e cli ni c al st u d y is t o 
est a blis h tr e at m e nt eff e ct.  

Aft er t h e I C F is si g n e d  ( a n d ass e nt, if a p pli c a bl e), st u d y sit e p ers o n n el will r e c or d vi a C R F t h e 
o c c urr e n c e a n d n at ur e of e a c h  p arti ci p a nt ’s pr e e xisti n g c o n diti o ns, i n cl u di n g cli ni c all y 
si g nifi c a nt si g ns a n d s y m pt o m s of t h e dis e as e u n d er tr e at m e nt i n t h e st u d y.  I n a d diti o n, sit e 
p ers o n n el will r e c or d a n y c h a n g e i n t h e c o n diti o n(s) a n d a n y n e w cli ni c all y r el e v a nt c o n diti o ns 
as A Es.  I n v esti g at ors s h o ul d r e c or d t h eir ass ess m e nt of t h e p ot e nti al r el at e d n ess of e a c h A E t o 
pr ot o c ol pr o c e d ur e  a n d  i n v esti g ati o n al pr o d u ct, vi a C R F.   
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T h e i n v esti g at or will i nt er pr et a n d d o c u m e nt w h et h er or n ot a n A E h as a r e as o n a bl e p ossi bilit y 
of b ei n g r el at e d t o st u d y tr e at m e nt, st u d y d e vi c e, or a st u d y pr o c e d ur e, t a ki n g i nt o a c c o u nt t h e 
dis e as e, c o n c o mit a nt tr e at m e nt , or p at h ol o g i es. 

A “r e as o n a bl e p ossi bilit y ” m e a ns t h at t h er e is a c a us e a n d eff e ct r el ati o ns hi p b et w e e n t h e 
i n v esti g ati o n al pr o d u ct, st u d y d e vi c e a n d/ or st u d y pr o c e d ur e a n d t h e A E. 

T h e i n v esti g at or a ns w ers y es/ n o w h e n m a ki n g t hi s ass ess m e nt.  

Pl a n n e d s ur g eri es a n d n o ns ur gi c al i nt er v e nti o ns s h o ul d n ot b e r e p ort e d as A Es u nl ess t h e 
u n d erl yi n g m e di c al c o n diti o n h as w ors e n e d d uri n g t h e c o urs e of t h e st u d y.  

If a p arti ci p a nt ’s i n v esti g ati o n al pr o d u ct i s dis c o nti n u e d as a r es ult of a n A E, st u d y si t e p ers o n n el 
m ust r e p ort t his t o Lill y or its d esi g n e e vi a C R F, cl arif yi n g if p ossi bl e t h e cir c u mst a n c es l e a di n g 
t o a n y d os a g e m o difi c ati o ns, or dis c o nti n u ati o ns of tr e at m e nt. 

S e ri o u s A d v e rs e E v e nts  

A n S A E is a n y A E fr o m t hi s st u d y t h at r es u lt s i n o n e of t h e f oll o wi n g o ut c o m es: 

  d e at h  

  i niti al or pr ol o n g e d i n p ati e nt h os pit ali z ati o n 

  a lif e -t hr e at e ni n g e x p eri e n c e (t h at i s, i m m e di at e ri s k of d yi n g) 

  p ersist e nt or si g nifi c a nt dis a bilit y/i n c a p a cit y  

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

  i m p ort a nt m e di c al e v e nts t h at m a y n ot b e i m m e di at el y lif e-t hr e at e ni n g or r e s ult i n 
d e at h or h os pit ali z ati o n b ut m a y j e o p ar di z e t h e p arti ci p a 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 li st e d i n t h e d efi niti o n a b o v e.  
E x a m pl es of s u c h m e di c al e v e nts i n cl u d e all er gi c br o n c h os p as m r e q uiri n g 
i nt e nsi v e tr e at m e nt i n a n e m er g e n c y r o o m or at h o m e, bl o o d d ys cr asi as or 
c o n v ulsi o ns t h at d o n ot r es ult i n i n p ati e nt h os pit ali z ati o n, or t h e d e v el o p m e nt of 
dr u g d e p e n d e n c y or dr u g a b us e.  

All A Es o c c urri n g aft er si g ni n g t h e I C F ar e r e c or d e d i n t h e C R F a n d ass ess e d f or s eri o us crit eri a.  
T h e S A E r e p orti n g t o t h e s p o ns or b e gi ns  aft er t h e  p arti ci p a nt  h as si g n e d t h e I C F a n d h as 
r e c ei v e d i n v esti g ati o n al pr o d u ct.  H o w e v er, if a n S A E o c c urs aft er si g ni n g t h e I C F, b ut pri or t o 
r e c ei vi n g i n v esti g ati o n al pr o d u ct, t h e S A E s h o ul d b e r e p ort e d t o t h e s p o ns or as p er S A E 
r e p orti n g r e q uir e m e nts a n d ti m eli n es (s e e S e cti o n  8. 3. 1 ) if it is c o nsi d er e d r e as o n a bl y p ossi bl y 
r el at e d t o st u d y pr o c e d ur e. 

St u d y sit e p ers o n n el m ust al er t Lill y or its d esi g n e e of a n y S A E wit hi n 2 4 h o urs of i n v esti g at or 
a w ar e n ess of t h e e v e nt vi a a s p o ns or -a p pr o v e d m et h o d.  If al erts ar e iss u e d vi a t el e p h o n e, t h e y 
ar e t o b e i m m e di at el y f oll o w e d wit h offi ci al n otifi c ati o n o n st u d y -s p e cifi c S A E f or ms.  T hi s 2 4 -
h o ur n otifi c ati o n r e q uir e m e nt r ef ers t o t h e i niti al S A E i nf or m ati o n a n d all f oll o w -u p S A E 
i nf or m ati o n.  P arti ci p a nts wit h a s eri o us h e p ati c A E  s h o ul d h a v e a d diti o n al d at a c oll e ct e d usi n g 
t h e C R F. 
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Pr e g n a n c y ( d uri n g m at er n al or p at er n al e x p os ur e t o i n v esti g ati o n al pr o d u ct) d o es n ot m e et t h e 
d efi niti o n of a n A E.  H o w e v er, t o f ulfill r e g ul at or y r e q uir e m e nts a n y pr e g n a n c y s h o ul d b e 
r e p ort e d f oll o wi n g t h e S A E pr o c ess t o c oll e ct d at a o n t h e o ut c o m e f or b ot h m ot h er a n d f et us.  

I n v esti g at ors ar e n ot o bli g at e d t o a cti v el y s e e k A E s or S A Es i n s u bj e cts o n c e t h e y h a v e 
dis c o nti n u e d a n d/ or c o m pl et e d t h e st u d y (t h e  p arti ci p a nt  dis p ositi o n C R F h as b e e n c o m pl et e d).  
H o w e v er, if t h e i n v esti g at or l e ar ns of a n y S A E, i n cl u di n g a d e at h, at a n y ti m e aft er a s u bj e ct h as 
b e e n dis c h ar g e d fr o m t h e st u d y, a n d h e/s h e c o nsi d ers t h e e v e nt r e as o n a bl y p ossi bl y r el at e d t o t h e 
st u d y tr e at m e nt or s t u d y p arti ci p ati o n, t h e i n v esti g at or m ust pr o m ptl y n otif y Lill y. 

S eri o us a d v ers e e v e nts , i n cl u di n g d e at h, c a us e d b y dis e as e pr o gr essi o n s h o ul d n ot b e r e p ort e d 
u nl ess t h e i n v esti g at or d e e ms t h e m t o b e p ossi bl y r el at e d t o st u d y tr e at m e nt . 

S u s p e ct e d U n e x p e ct e d S e ri o u s A d v e rs e R e a cti o n s  

S us p e ct e d u n e x p e ct e d s eri o us a d v ers e r e a cti o ns ( S U S A Rs) ar e s eri o us e v e nts t h at ar e n ot list e d 
i n t h e I B a n d t h at t h e i n v esti g at or i d e ntifi es as r el at e d t o i n v esti g ati o n al pr o d u ct or pr o c e d ur e.  
U nit e d St at es 2 1 C F R 3 1 2. 3 2 a n d E ur o p e a n U ni o n Cli ni c al Tri al Dir e cti v e 2 0 0 1/ 2 0/ E C a n d t h e 
ass o ci at e d d et ail e d g ui d a n c es or n ati o n al r e g ul at or y r e q uir e m e nts i n p arti ci p ati n g c o u ntri es 
r e q uir e t h e r e p orti n g of S U S A Rs.  Lill y h as pr o c e d ur es t h at will b e f oll o w e d f or t h e 
i d e ntifi c ati o n, r e c or di n g, a n d e x p e dit e d r e p orti n g of S U S A Rs t h at ar e c o nsist e nt wit h gl o b al 
r e g ul ati o ns a n d t h e ass o ci at e d d et ail e d g ui d a n c es.  

8. 3. 1.  Ti m e P e ri o d a n d F r e q u e n c y f o r C oll e cti n g A E a n d S A E I nf o r m ati o n   

Alt h o u g h all A Es aft er si g ni n g t h e I C F ar e r e c or d e d b y t h e sit e i n t h e C R F, S A E r e p orti n g t o 
Lill y b e gi ns aft er t h e p ati e nt h as si g n e d t h e I C F a n d h as r e c ei v e d st u d y dr u g.  H o w e v er, if a n 
S A E o c c urs aft er si g ni n g t h e I C F, b ut pri or  t o r e c ei vi n g a b e m a ci cli b , it n e e ds t o b e r e p ort e d 
O N L Y if it is c o nsi d er e d r e as o n a bl y p ossi bl y r el at e d t o st u d y pr o c e d ur es.  

M e di c al o c c urr e n c es t h at b e gi n b ef or e t h e st art of st u d y i nt er v e nti o n b ut aft er o bt ai ni n g i nf or m e d 
c o ns e nt / ass e nt will b e r e c or d e d o n t h e A E C R F.  

All S A Es will b e r e c or d e d a n d r e p ort e d t o t h e s p o ns or or d esi g n e e i m m e di at el y a n d u n d er n o 
cir c u mst a n c e s h o ul d t hi s e x c e e d 2 4 h o urs.  T h e i n v esti g at or will s u b mit a n y u p d at e d S A E d at a t o 
t h e s p o ns or wit hi n 2 4 h o urs of it b e i n g a v ail a bl e.  S eri o us a d v ers e e v e nt s, i n cl u di n g d e at h, 
c a us e d b y dis e as e pr o gr essi o n s h o ul d n ot b e r e p ort e d u nl ess t h e i n v esti g at or d e e ms t h e m t o b e 
p ossi bl y r el at e d t o st u d y tr e at m e nt.  

I n v esti g at ors ar e n ot o bli g at e d t o a cti v el y s e e k A E or S A E aft er c o n cl usi o n of t h e st u d y 
p arti ci p ati o n .  H o w e v er, if t h e i n v esti g at or l e ar ns of a n y S A E, i n cl u di n g a d e at h, at a n y ti m e aft er 
a p arti ci p a nt h as b e e n dis c h ar g e d fr o m t h e st u d y, a n d h e/s h e c o nsi d ers t h e e v e nt t o b e r e as o n a bl y 
r el at e d t o t h e st u d y i nt er v e nti o n or st u d y p arti ci p ati o n, t h e i n v esti g at or m ust pr o m ptl y n otif y t h e 
s p o ns or . 

C ar e will b e t a k e n n ot t o i ntr o d u c e bi as w h e n d et e cti n g A Es a n d/ or S A Es.  O p e n -e n d e d a n d 
n o n -l e a di n g v er b al q u esti o ni n g of t h e p arti ci p a nt a n d/ or l e g al g u ar di a n is t h e pr ef err e d m et h od t o 
i n q uir e a b o ut A E o c c urr e n c es . 
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8. 3. 2.  F oll o w -u p of A Es a n d S A Es   

Aft er t h e i niti al A E/ S A E r e p ort, t h e i n v esti g at or is r e q uir e d t o pr o a cti v el y f oll o w e a c h p arti ci p a nt 
at s u bs e q u e nt vi sit s/ c o nt a cts.  All S A Es  will b e f oll o w e d u ntil r es ol uti o n, st a bili z ati o n, t h e e v e nt 
is ot h er wis e e x pl ai n e d, or t h e p arti ci p a nt is l ost t o f oll o w-u p ( as d efi n e d i n S e cti o n  7. 3 ). 

8. 3. 3.  R e g ul at o r y R e p o rti n g R e q ui r e m e nts f o r S A Es   
  Pr o m pt n otifi c ati o n b y t h e i n v esti g at or t o t h e s p o ns or of a S A E is ess e nti al s o t h at l e g al 

o bli g ati o ns a n d et hi c al r e s p o nsi biliti es t o w ar ds t h e s af et y of p arti ci p a nts a n d t h e s a f et y 

of a st u d y i nt er v e nti o n u n d er cli ni c al i n v esti g ati o n ar e m et.  

  T h e s p o ns or h as a l e g al r es p o nsi bilit y t o n otif y b ot h t h e l o c al r e g ul at or y a ut h orit y a n d 

ot h er r e g ul at or y a g e n ci es a b o ut t h e s af et y of a st u d y i nt er v e nti o n u n d er cli ni c al 

i n v esti g ati o n. T h e  s p o ns or  will e v al u at e t h e r e p ort e d S A Es, i n cl u di n g c o nfir m ati o n of 

r el at e d n ess a n d ass ess m e nt of e x p e ct e d n ess. T h e s p o ns or h as pr o c ess es f or s af et y 

r e p orts f or i d e ntifi c ati o n, r e c or di n g, a n d e x p e dit e d r e p orti n g of S U S A Rs a c c or di n g t o 

l o c al r e g ul at or y r e q uir e m e nts. T h e  s p o ns or will c o m pl y wit h 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 r el ati n g t o s af et y r e p orti n g t o t h e r e g ul at or y a ut h orit y, I R B/I E C, a n d 

i n v esti g at ors. 

   

  A n i n v esti g at or w h o r e c ei v es a n i n v esti g at or s af et y r e p ort d es cri bi n g a S A E or ot h er 

s p e cifi c s af et y i nf or m ati o n (e .g . s u m m ar y or listi n g of S A Es) fr o m t h e s p o ns or will 

r e vi e w a n d t h e n fil e it al o n g wit h t h e I B a n d will n otif y t h e I R B/I E C, if a p pr o pri at e 

a c c or di n g t o l o c al r e q uir e m e nts.  

8. 3. 4.  P r e g n a n c y   

  D et ails of all pr e g n a n ci es a n d e x p os ur e d uri n g br e astf e e di n g, fr o m t h e ti m e of tr e at m e nt 

t hr o u g h 1 2 0 d a ys f oll o wi n g c ess ati o n of st u d y tr e at m e nt, or 3 0 d a ys f oll o wi n g c ess ati o n 

of st u d y tr e at m e nt if t h e p arti ci p a nt i niti at es n e w a nti c a n c er t h er a p y.  

  If a pr e g n a n c y is r e p ort e d, t h e i n v esti g at or s h o ul d i nf or m t h e s p o ns or wit hi n 2 4 h o urs of 

l e ar ni n g of t h e pr e g n a n c y a n d s h o ul d f oll o w t h e pr o c e d ur es o utli n e d i n S e cti o n 1 0. 3 , 

A p p e n di x 3 . 

  A b n or m al pr e g n a n c y o ut c o m es ( e .g . s p o nt a n e o us a b orti o n, f et al d e at h, still birt h, 

c o n g e nit al a n o m ali es, a n d e ct o pi c pr e g n a n c y) ar e c o nsi d er e d S A Es.  

  A d diti o n al r e q uir e m e nts f or pr e g n a n c y t esti n g d uri n g a n d aft er st u d y i nt er v e nti o n ar e 

l o c at e d i n S e cti o n 1 0. 3 , A p p e n di x 3.  

  T h e i n v esti g at or is r es p o ns i bl e f or r e vi e w of m e di c al hi st or y, m e nstr u al hi st or y, a n d 

r e c e nt s e x u al a cti vit y t o d e cr e as e t h e ris k f or i n cl usi o n of a f e m al e wit h a n e arl y 

u n d et e ct e d pr e g n a n c y . 

8. 3. 5.  C a r di o v as c ul a r a n d D e at h E v e nts   

N ot a p pli c a bl e . 
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8. 3. 6.  C o m pl ai nt H a n dli n g   

Lill y c oll e cts pr o d u ct c o m pl ai nt s o n i n v esti g ati o n al pr o d u cts a n d dr u g d eli v er y s yst e ms us e d i n 
cli ni c al st u di es i n or d er t o e ns ur e t h e s af et y of st u d y p arti ci p a nts, m o nit or q u alit y, a n d f a cilit at e 
pr o c ess a n d pr o d u ct i m pr o v e m e nts.  

P arti ci p a nts will b e i nstr u ct e d t o c o nt a ct t h e i n v esti g at or as s o o n as p ossi bl e if h e or s h e h as a 
c o m pl ai nt or pr o bl e m wit h t h e i n v esti g ati o n al pr o d u ct s o t h at t h e sit u ati o n c a n b e ass ess e d.  

8. 4.  T r e at m e nt of O v e r d o s e   

R ef er t o t h e  I B a n d/ or Pr o d u ct L a b el f or a b e m a ci cli b  f or a v ail a bl e i nf or m ati o n o n t h e si g ns, 
s y m pt o ms, a n d tr e at m e nt of o v er d os e . 

F or  di n ut u xi m a b, G M -C S F , iri n ot e c a n, a n d t e m o z ol o mi d e, ref er t o t h e  r es p e cti v e P r o d u ct L a b el  
f or a v ail a bl e i nf or m ati o n o n t h e si g ns, s y m pt o ms, a n d tr e at m e nt of o v er d os e . 

8. 5.  P h a r m a c o ki n eti cs   

At t h e visits a n d ti m es s p e cifi e d i n t h e S o A  (S e cti o n 1. 3 ), P K  s a m pl es will b e c oll e ct e d t o 
d et er mi n e t h e c o n c e ntr ati o ns of : 

  a b e m a ci cli b  a n d it s m et a b olit es M 2 a n d M 2 0   
  iri n ot e c a n a n d it s m et a b olit e S N-3 8  

  t e m o z ol o mi d e 

T h e P K of di n ut u xi m a b a n d G M -C S F will n ot b e a ss ess e d.  

T o e ns ur e c o m pr e h e nsi v e P K s a m pli n g i n a p e di atri c p o p ul ati o n, P arts A a n d B ar e  d esi g n e d t o 
e v al u at e at l e ast  i n cl u di n g at l e ast  
a n d at l e ast 2  If n o  p ati e nts  a n d e v al u a bl e i n 
t h e a b o v e gr o u ps, t h e n  will b e e v al u at e d. T h e n u m b er of p ati e nts 1 8 
y e ars of a g e will b e c a p p e d at  u ntil p ati e nt n u m b ers i n t h e a b o v e a g e gr o u ps ar e e nr oll e d.  

A d diti o n all y, i n P art C, a t l e ast  s h o ul d b e i n t h e a g e gr o u p  
of a g e , wit h at l e ast  a n d at l e ast  

 

A b e m a ci cli b d osi n g d at e s a n d ti m es ar e r e q uir e d t o b e c oll e ct e d 3 d a ys pri or t o t h e P K s a m pl es.  
T h e d at e a n d e x a ct ti m e of c oll e cti o n of e a c h P K  s a m pl e m ust b e r e c or d e d o n t h e l a b or at or y 
r e q uisiti o n. B e y o n d t h e first d os e, P K s a m pl es m a y b e ali g n e d t o c oi n ci d e wit h st a n d ar d 
l a b or at ori es w h e n a p pli c a bl e , wit h t h e c oll e cti o n d at es/ti m es s p e cifi e d i n t h e S o A ( S e cti o n 1. 3. 3 ) 
t o b e us e d as a g ui d e. 

F or p ati e nts r e c ei vi n g c h e m ot h er a p y i nf usi o ns , t h e P K s a m pl es s h o ul d b e dr a w n fr o m a s e p ar at e 
li n e at a p eri p h er al a c c es s sit e. 

A m a xi m u m of  5  s a m pl es m a y b e c oll e ct e d  at a d diti o n al ti m e p oi nts d uri n g t h e st u d y if 
w arr a nt e d a n d a gr e e d u p o n b et w e e n b ot h t h e i n v e sti g at or a n d s p o ns or. I nstr u cti o ns f or t h e 
c oll e cti o n a n d h a n dli n g of bl o o d s a m pl es will b e pr o vi d e d b y t h e s p o ns or . T h e a ct u al d at e a n d 
ti m e (2 4 -h o ur cl o c k ti m e ) of e a c h s a m pli n g will b e r e c or d e d.  
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T h e P K s a m pli n g s c h e d ul e is d esi g n e d t o c o m pl y wit h bl o o d v ol u m e li mit ati o ns i n p e di atri c 
p ati e nts.  If t h e c oll e cti o n of P K s a m pl es will e x c e e d m a xi m u m bl o o d dr a w v ol u m es f or a n y 
p ati e nt, bl o o d s a m pl es f or s af et y will b e pri oriti z e d o v er P K aft er dis c ussi o n b et w e e n t h e s p o ns or 
a n d t h e i n v esti g at or.  

Bi o a n al yti c al s a m pl es c oll e ct e d t o m e as ur e i n v esti g ati o n al pr o d u ct c o n c e ntr ati o n will b e r et a i n e d 
f or a m a xi m u m of 1 y e ar f oll o wi n g l ast p arti ci p a nt  visit f or t h e st u d y.  D uri n g t hi s ti m e, s a m pl es 
r e m ai ni n g aft er t h e bi o a n al ys es m a y b e us e d f or e x pl or at or y a n al ys es (s u c h as q u a ntifi c ati o n of 
cir c ul ati n g m et a b olit es a n d/ or pr ot ei n bi n di n g w or k).  

8. 5. 1.  P at i e nt Di a r y  

A di ar y will b e pr o vi d e d t o p ati e nts / c ar e gi v ers i n or d er t o h el p tr a c k d at e a n d ti m e of e a c h d os e 
d uri n g c y cl es i n w hi c h P K s a m pl es ar e c oll e ct e d.  P ati e nt di ar y e v al u ati o ns will o c c ur t hr o u g h 
C y cl e 3 D a y 1. T h e di ar y is n ot i nt e n d e d f or c o m pli a n c e m o nit ori n g. R ef er t o S e cti o n 1. 3  f or 
a d diti o n al i nf or m ati o n .  

8. 6.  P h a r m a c o d y n a mi cs   

P h ar m a c o d y n a mi cs will n ot b e e v al u at e d i n t his st u d y.  

8. 7.  G e n eti cs   

8. 7. 1.  W h ol e  Bl o o d a n d/ o r S ali v a  S a m pl e s f o r P h a r m a c o g e n eti c R es e a r c h   

W h ol e bl o o d a n d/ or s ali v a s a m pl es will n ot b e c oll e ct e d f or P arts A a n d B . O nl y w h ol e bl o o d 
will b e c oll e ct e d f or P art C  i n t hi s st u d y. G e n eti c r es e ar c h will n ot b e p erf or m e d . 

8. 8.  Bi o m a r k e rs   

If a v ail a bl e, p arti ci p a nts’  s o m ati c alt er ati o ns  m a y  b e o bt ai n e d at b as eli n e as p art of t h eir m e di c al 
o n c ol o g y hist or y (s e e S e cti o n 1. 3 ).  T his st u d y m a y  a n al y z e s o m ati c alt er ati o ns  r el e v a nt t o st u d y 
i nt er v e nti o n, m e c h a nis m of a cti o n, t h e v ari a bl e r es p o ns e t o st u d y dr u g(s), c ell c y cl e, a n d 
p at h w a ys ass o ci at e d wit h c a n c er.  

S e e S e cti o n 9. 4. 1 0  f or bi o m ar k er a n al ys es.  

8. 8. 1.  Bi o m a r k e rs  f o r P a rt C  

T his st u d y will a n al y z e bi o m ar k ers r el e v a nt t o st u d y i nt er v e nti o n, m e c h a ni s m of a cti o n, t h e 
v ari a bl e r es p o ns e t o st u d y dr u g(s) (i n cl u di n g e v al u ati o n of A Es or diff er e n c es i n effi c a c y), c ell 
c y cl e, i m m u n e f u n cti o n, or p at h w a ys ass o ci at e d wit h n e ur o bl ast o m a. S a m pl es c oll e ct e d will 
e n a bl e e x a mi n ati o n of t h es e q u esti o ns t hr o u g h t h e m e as ur e m e nt of bi o m ol e c ul es, i n cl u di n g 
D N A, R N A, pr ot ei ns, li pi ds, a n d ot h er cir c ul ati n g or c ell ul ar el e m e nts. D eri v ati v es of s a m pl es , 
f or e x a m pl e, t u m or i m a g es, c a n als o b e us e d t o i d e ntif y bi o m ar k ers of p arti ci p a nt r es p o ns e or 
r esist a n c e. E x c e pt f o r t h e c as es d et ail e d i n S e cti o n  8. 8. 1. 1  (t u m or D N A s e q u e n ci ng wit h o ut 
p ati e nt -m at c h e d g er mli n e s u btr a cti o n) a n d S e cti o n  8. 8. 1. 2  ([cir c ul ati n g t u m or D N A] ct D N A 
s e q u e n ci n g wit h o ut p ati e nt -m at c h e d g er mli n e s u btr a cti o n) , bi o m ar k er a n al ys es will n ot pr o d u c e 
i nt er pr et a bl e r es ult s o n g er mli n e D N A a n d t h er ef or e will n ot l e a d t o t h e i d e ntifi c ati o n of g e n eti c 
fi n di n gs. Bi o m ar k er a n al ys es u si n g R N A as s u bstr at e will a v oi d t h e i d e ntifi c ati o n of g e n eti c 
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v ari a nts a n d will f o c us o n q u a ntif yi n g g e n e e x pr essi o n a n d r e p orti n g t u m or s o m ati c g e n e f usi o ns 
a n d ot h er t u m or s o m ati c r e arr a n g e m e nts. Bi o m ar k er a n al ysis r es ult s m a y o c c ur aft er t h e cli ni c al 
s t u d y r e p ort (C S R ) is writt e n a n d t h er ef or e a s e p ar at e bi o m ar k er D at a A n al ysis Pl a n will b e 
d e v el o p e d.  

S a m pl es f or bi o m ar k er r es e ar c h will b e c oll e ct e d a s s p e cifi e d i n t h e S c h e d ul e of A cti viti es 
(S e cti o n  1. 3 ), w h er e l o c al r e g ul ati o ns all o w. It i s p ossi bl e t h at bi o m ar k er d at a f or p arti ci p a nts i n 
t h e st u d y h a v e alr e a d y b e e n g e n er at e d fr o m s a m pl es t h at w er e c oll e ct e d a n d a n al y z e d pri or t o 
e nr olli n g i n t hi s  tri al. T his m a y i n cl u d e d at a g e n er at e d fr o m g e n eti c a n al ys es. If a v ail a bl e, t h es e 
d at a m a y b e r e q u est e d fr o m m e di c al r e c or ds f or u s e i n t h e r es e ar c h d es cri b e d i n S e cti o ns 8. 8. 1. 1  
a n d 8. 8. 1. 2 , f or i nst a n c e t o u n d erst a n d t h e r ol e of v ari o us c o-o c c urri n g  alt er ati o ns  

S a m pl es m a y b e us e d t o d e v el o p r el at e d r es e ar c h m et h o ds or t o v ali d at e di a g n osti c t o ols or 
ass a ys, b ut o nl y wit hi n t h e s p e cifi c r es e ar c h s c o p e d es cri b e d i n t his pr ot o c ol. T h e s a m pl es m a y 
b e a n al y z e d as p art of a m ulti -st u d y ass ess m e nt of n o n -g e n eti c f a ct ors i n v ol v e d i n t h e r es p o ns e 
t o st u d y i nt er v e nti o n or st u d y i nt er v e nti o ns of t his cl ass, a n d/ or t o u n d erst a n d st u d y dis e as e or 
r el at e d c o n diti o ns, wit hi n t h e s c o p e d es cri b e d i n t his pr ot o c ol. 

All s a m pl es will b e c o d e d wit h t h e p arti ci p a nt n u m b er. T h es e s a m pl es a n d a n y d at a g e n er at e d 
c a n b e li n k e d b a c k t o t h e p arti ci p a nt o nl y b y t h e st u d y sit e p ers o n n el. S a m pl es will b e r et ai n e d 
f or a m a xi m u m of  aft er t h e l ast p arti ci p a nt visit f or t h e st u d y, or f or a s h ort er p eri o d if 
l o c al r e g ul ati o ns a n d/ or E R Bs/I R Bs i m p os e s h ort er ti m e li mits, at a f a cilit y s el e ct e d b y t h e 
S p o ns or or it s d esi g n e e. T his r et e nti o n p eri o d e n a bl es us e of n e w t e c h n ol o gi es, r es p o ns e t o 
q u esti o ns fr o m r e g ul at or y a g e n ci es, a n d i n v esti g ati o n of v ari a bl e r es p o ns e t h at m a y n ot b e 
o bs er v e d u ntil l at er i n t h e d e v el o p m e nt of st u d y tr e at m e nt or aft er st u d y tr e at m e nt b e c o m es 
c o m m er ci all y a v ail a bl e. T e c h n ol o gi es ar e  e x p e ct e d t o i m pr o v e d uri n g t h e st or a g e p eri o d, 
a n d t h er ef or e, c a n n ot b e s p e cifi c all y n a m e d. R e g ar dl ess of t h e t e c h n ol o g y utili z e d, d at a 
g e n er at e d will b e us e d o nl y f or t h e s p e cifi c bi o m ar k er r es e ar c h s c o p e d es cri b e d i n t his s e cti o n, 
a n d wit hi n t h e li mits of t his pr ot o c ol. 

8. 8. 1. 1.  Tiss u e  S a m pl es f o r Bi o m a r k e r R es e a r c h   

Tiss u e s a m pl es f or bi o m ar k er r es e ar c h will b e c oll e ct e d f or t h e p ur p os es d es cri b e d i n 
S e cti o n  8. 8. 1 . T h e f oll o wi n g s a m pl es f or bi o m ar k er r es e ar c h will b e c oll e ct e d a c c or di n g t o t h e 
s a m pli n g s c h e d ul e i n t h e S c h e d ul e of A cti viti es ( S e cti o n 1. 3 ), w h er e l o c al r e g ul ati o ns all o w. 

S u b mi ssi o n of  t u m or s a m pl e, ar c hi v al or fr es h, o bt ai n e d pri or t o i niti ati o n of st u d y tr e at m e nt, 
will b e c oll e ct e d, w h e n  a v ail a bl e. T h e m ost r e c e nt s a m pl e is d esir e d. R el a p s e or m et ast ati c 
s a m pl e w h er e a v ail a bl e is pr ef err e d. T h e t u m or s a m pl es will pr ef er a bl y b e i n t h e f or m of a 

. If t hi s is n ot p ossi bl e, a p pr o xi m at el y  sli d es of 
fr es hl y pr e p ar e d u nst ai n e d 5 -mi cr o n s e cti o ns m a y b e pr o vi d e d. D u e dili g e n c e s h o ul d b e us e d t o 
m a k e s ur e t h at t u m or s a m pl e, n ot a n or m al a dj a c e nt or a t u m or m ar gi n s a m pl e, is pr o vi d e d. 
S a m pl es c a n b e s e nt  at a n y ti m e d uri n g st u d y if n ot s u b mitt e d  at s cr e e ni n g.  

P at h ol o g y r e p ort a c c o m p a n yi n g t u m or tiss u e will b e r e q u est e d. P at h ol o g y r e p orts m ust b e c o d e d 
wit h t h e p arti ci p a nt n u m b er. P ers o n al i d e ntifi ers, i n cl u di n g t h e p arti ci p a nt’ s n a m e a n d i niti als, 
m ust b e r e m o v e d fr o m t h e i nstit uti o n al p at h ol o g y r e p ort pri or t o s u b missi o n. Ar c hi v al bl o c ks 
will b e s e cti o n e d. S p o ns or h as a ri g ht t o r et ai n a p orti o n of t h e s u b mitt e d tiss u e, a n d ar c hi v al 
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bl o c ks m a y b e r et ur n e d t o t h e st u d y sit e, u p o n r e q u est. Ti ss u e bl o c ks fr o m bi o psi es c oll e ct e d at 
b as eli n e  or dis e as e pr o gr essi o n m a y b e r et ur n e d t o sit es if t h er e is a v ail a bl e ti ss u e l eft o v er, u p o n 
r e q u est. 

T u m or D N A a n al ysis ( w h ol e e x o m e or p a n el D N A s e q u e n ci n g) m a y b e p erf or m e d wit h p ati e nt -
m at c h e d g er mli n e D N A s u btr a cti o n. G er mli n e D N A f or e a c h p ati e nt will ori gi n a t e fr o m D N A 
e xtr a ct e d fr o m w h ol e bl o o d as d es cri b e d i n S e cti o n  8. 8. 1. 3 . R e vi e w of g er mli n e D N A 
s e q u e n ci n g r es ult s m a y b e c o n d u ct e d, b ut o nl y f or d at a  q u alit y c o ntr ol p ur p os es. At n o p oi nt i n 
t hi s pr o c ess will g er mli n e D N A v ari a nts b e a n al y z ed a n d i nt er pr et e d b y t h e r es e ar c h p ers o n n el. 
As s u c h, t u m or D N A a n al ysis wit h g er mli n e D N A s u btr a cti o n will n ot pr o d u c e i nt er pr et a bl e 
r es ult s o n g er mli n e D N A, is n ot c o nsi d er e d g e n eti c r es e ar c h, a n d t h er ef or e, will n ot l e a d t o t h e 
i d e ntifi c ati o n of g e n eti c i n ci d e nt al fi n di n gs. G e n eti c i n ci d e nt al fi n di n gs ar e v ari ati o ns pr es e nt i n 
g er mli n e D N A t h at ar e di s c o v er e d u ni nt e nti o n all y.  

T u m or D N A a n al ysis ( w h ol e e x o m e or p a n el D N A s e q u e n ci n g) m a y b e p erf or m e d wit h o ut 
g er mli n e D N A s u btr a cti o n. W h e n a n al y z e d t hi s w a y, it m a y b e c o nsi d er e d g e n eti c r es e ar c h a n d 
t h e i d e ntifi c ati o n of g e n eti c i n ci d e nt al fi n di n gs is p ossi bl e. H o w e v er, t h e m et h o ds us e d i n t hi s 
st u d y f or bi o m ar k er a n a l ys es ar e n ot cli ni c all y v ali d at e d t o d et e ct g er mli n e v ari a nts, a n d 
t h er ef or e, n o cli ni c al c o n cl usi o ns c a n b e d eri v e d fr o m t h e m. As s u c h, n o g e n eti c fi n di n gs will b e 
r e p ort e d t o t h e p ati e nts p arti ci p ati n g i n bi o m ar k er r es e ar c h, s u bj e ct t o l o c al r e g ul ati o ns . 

T u m or R N A s e q u e n ci n g a n al ys es q u a ntit at e ti ss u e m R N A e x pr essi o n l e v els, r e p ort g e n e f usi o ns, 
s pli c e v ari a nts, a n d ot h er s o m ati c r e arr a n g e m e nts a n d d o n ot d et e ct g er mli n e v ari a nts. T h er ef or e, 
t h es e a n al ys es ar e n ot c o nsi d er e d g e n eti c r es e ar c h, a n d n o g e n eti c fi n di n gs will b e i d e ntifi e d.  

8. 8. 1. 2.  Pl as m a S a m pl es f o r Bi o m a r k e r R es e a r c h   

Pl as m a s a m pl es f or bi o m ar k er r es e ar c h will b e c oll e ct e d fr o m p arti ci p a nts a s s p e cifi e d i n t h e  
S c h e d ul e of A cti viti es ( S e cti o n  1. 3 ), w h er e l o c al r e g ul ati o ns all o w. 

Pl as m a s a m pl es m a y als o b e us e d f or ct D N A a n al ys es. ct D N A a n al ysi s m a y b e p erf or m e d wit h 

p ati e nt -m at c h e d g er mli n e D N A s u btr a cti o n. G er mli n e D N A f or e a c h p ati e nt will ori gi n at e fr o m 

D N A e xtr a ct e d fr o m w h ol e bl o o d as d es cri b e d i n S e cti o n 8. 8. 1. 3 . R e vi e w of g er mli n e D N A 

s e q u e n ci n g r es ult s m a y b e c o n d u ct e d, b ut o nl y f or d at a q u alit y c o ntr ol  p ur p os es. At n o p oi nt i n 

t hi s pr o c ess will g er mli n e D N A v ari a nts b e a n al y z e d a n d i nt er pr et e d b y th e r es e ar c h p ers o n n el. 

As s u c h, ct D N A a n al ysis wit h g er mli n e D N A s u btr a cti o n will n ot  pr o d u c e i nt er pr et a bl e r es ult s 

o n g er mli n e D N A, is n ot c o nsi d er e d g e n eti c r es e ar c h, a n d t h er ef or e,  will n ot l e a d t o t h e 

i d e ntifi c ati o n of g e n eti c i n ci d e nt al fi n di n gs. 

ct D N A a n al ysis m a y b e p erf or m e d wit h o ut g er mli n e D N A s u btr a cti o n. I n t hi s c as e, it m a y b e 
c o nsi d er e d g e n eti c r es e ar c h , a n d t h e i d e ntifi c ati o n of g e n eti c i n ci d e nt al fi n di n gs is p ossi bl e. 
R e g ar dl ess of w h et h er p arti ci p a nt -m at c h e d g er mli n e D N A s u btr a cti o n is us e d  or n ot d uri n g t h e 
ct D N A a n al ysis, t h e m et h o ds us e d i n t hi s st u d y f or bi o m ar k er a n al ys es ar e n ot cli ni c all y 
v ali d at e d t o d et e ct g er mli n e v ari a nts, a n d t h er ef or e, n o cli ni c al c o n cl usi o ns c a n b e d eri v e d fr o m 
t h e m. As s u c h, n o g e n eti cs fi n di n gs will b e r e p orte d t o t h e p ati e nts p arti ci p ati n g i n bi o m ar k er 
r es e ar c h, s u bj e ct t o l o c al r e g ul ati o ns. 
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8. 8. 1. 3.  W h ol e  Bl o o d S a m pl es  f o r Bi o m a r k e r R es e a r c h  

A w h ol e -bl o o d s a m pl e f or bi o m ar k er r es e ar c h will b e c oll e ct e d fr o m all p arti ci p a nts as s p e cifi e d 
i n t h e Sc h e d ul e of A cti vit ies ( S e cti o n 1. 3 ), w h er e l o c al r e g ul ati o ns all o w. T his s a m pl e m a y b e 
us e d f or t h e e xtr a cti o n of D N A t h at all o ws p ati e nt -m at c h e d g er mli n e D N A s u btr a cti o n d u ri n g 
t u m or D N A a n al ysis fr o m tiss u e ( S e cti o n 8. 8. 1. 1 ) a n d ct D N A ( S e cti o n 8. 8. 1. 2 ). 

8. 9.  M e di c al R es o u r c e Utili z ati o n a n d H e alt h E c o n o mi cs   

H e alt h e c o n o mi cs a n d m e di c al r es o ur c e utili z ati o n p ar a m et ers will n ot b e e v al u at e d i n t his st u d y.  

8. 1 0.  P r o d u ct A c c e pt a bilit y a n d P al at a bilit y  As s es s m e nts   

T h e p ati e nt a n d/ or c ar e gi v er will b e as k e d t o pr o vi d e r es p o ns es t o q u esti o ns d esi g n e d t o ass ess 
t h e a c c e pt a bilit y a n d p al at a bilit y of t h e t a bl et s w all o w e d w h ol e, disp ers e d i n f o o d or li q ui d, or 
dis p ers e d a n d a d mi nist er e d t hr o u g h a n as o g astri c or g astr ost o m y t u b e ( K o z ar e wi c z 2 0 1 4 ).  If t h e 
p ati e nt i s usi n g a b e m a ci cli b or al gr a n ul es, t h e p ati e nt a n d/ or c ar e gi v er will b e as k e d t o pr o vi d e 
r es p o ns es t o q u esti o ns d e si g n e d to ass ess t h e a c c e pt a bilit y a n d p al at a bilit y of t h e or al gr a n ul es 
s w all o w e d w h ol e, pl a c e d i n f o o d or li q ui d, or dis p ers e d a n d a d mi nist er e d t hr o u g h a n as o g astri c 
or g astr ost o m y t u b e.  T h e q u esti o n n air e f or t a bl et or or al gr a n ul e a c c e pt a bilit y will ass ess t h e  
s u bj e ct’s a bilit y t o s w all o w t h e dr u g pr o d u ct as d esi g n e d.  T h e q u esti o n n air e f or a c c e pt a bilit y 
a n d p al at a bilit y of t h e t a bl et or or al gr a n ul es dis p er s e d i n f o o d or li q ui d will ass ess t h e s u bj e ct’s 
e x p eri e n c e r el ati n g t o t h e t ast e, a p p e ar a n c e, s m ell, m o ut hf e el, a n d aft ert ast e of t h e dis p ersi o n a n d 
e as e of pr e p ari n g a n d t a ki n g t h e dis p ersi o n.  T h e q u esti o n n air e f or a c c e pt a bilit y of t h e t a bl et or 
or al gr a n ul es dis p ers e d a n d a d mi nist er e d t hr o u g h a n as o g astri c or g astr ost o m y t u b e will ass ess 
t h e e as e of pr e p arati o n a n d a d mi nistr ati o n of t h e dis p ersi o n.  T h e a p pr o pri at e q u esti o n n air e will 
b e a d mi nist er e d at t h e ti m e of d osi n g or wit hi n a p pr o xi m at el y 3 0 mi n ut es aft er d osi n g at C y cl e 1 
D a y 1, C y cl e 1 D a y 1 5, a n d C y cl e 2 D a y 1.  If a p ati e nt c h a n g es t h e m et h o d of a b e m a ci cli b 
a d mi nistr ati o n or f or m ul ati o n  (t a bl ets t o gr a n ul es or vi c e v ers a) at a n y p oi nt d uri n g t h e tri al, t h e 
a p pr o pri at e q u esti o n n air e c orr es p o n di n g t o t h e n e w a d mi nistr ati o n m et h o d or f or m ul ati o n s h o ul d 
b e c o m pl et e d at t h e n e xt cli ni c visit f oll o wi n g t h e m et h o d c h a n g e.  T h e q u e sti o n n air e will b e 
c o m pl et e d b y c ar e gi v ers ( pr o x y) f or p ati e nts a g e d ≤ 5 y e ars.  F or p ati e nts ≥ 6 y e ars ol d t o < 1 2 
y e ars ol d, b ot h p ati e nt a n d c ar e gi v er will c o m pl et e t h e q u esti o n n air es.  F or p ati e nts ≥ 1 2 y e ars ol d, 
t h e q u esti o n n aire will b e s elf -c o m pl et e d.  
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9.  St ati sti c al C o nsi d e r ati o ns   

9. 1.  St ati sti c al H y p ot h es es   

P a rts A a n d B  

P arts A a n d B of St u d y J P C S is d esi g n e d t o e v al u at e  

  t h e P K, s af et y, a n d t ol er a bilit y of a b e m a ci cli b i n c o m bi n ati o n wit h iri n ot e c a n a n d 
t e m o z ol o mi d e (P art A ) a n d a b e m a ci cli b i n c o m bi n ati o n wit h t e m o z ol o mi d e (P art B ) 
i n p e di atri c p ati e nts wit h r el a ps e d/r efr act or y s oli d t u m ors t h at h a v e pr o gr ess e d o n  
st a n d ar d tr e at m e nt , 

  t h e R P 2 D , a n d  

  pr eli mi n ar y effi c a c y .  

Lill y h y p ot h esi z e s t h at a b e m a ci cli b i n c o m bi n ati o n wit h t e m o z ol o mi d e a n d iri n ot e c a n ( P art A ), 
a b e m a ci cli b i n c o m bi n ati o n wit h t e m o z ol o mi d e ( P art B ) will b e  s uffi ci e ntl y t ol er a bl e wit h 
e vi d e n c e of cli ni c al a cti vit y t o s u p p ort f urt h er d e v el o p m e nt.  

P a rt C  

Lill y h y p ot h esi z es t h at a b e m a ci cli b i n c o m bi n ati o n wit h di n ut u xi m a b, G M -C S F, iri n ot e c a n, a n d 
t e m o z ol o mi d e ( P art C) will b e s uffi ci e ntl y t ol er a bl e a n d h a v e s uffi ci e nt a nti-t u m or a cti vit y. T h e 
dr u g c o m bi n ati o n  will b e ass ess e d b y e v al u at i n g t h e P K, s af et y, a n d t ol er a bilit y of t h e dr u g 
c o m bi n ati o n i n p e di atri c a n d y o u n g a d ult  p ati e nts wit h r el a ps e d/r efr a ct or y n e ur o bl ast o m a.   

At t h e s a m e ti m e, t h e a nti -t u m or a cti vit y is ass ess e d usi n g Si m o n’s o pti m al t w o-st a g e d esi g n  
( Si m o n 1 9 8 9) , w h er e th e n ull h y p ot h esis i s t h at t h e  o bj e cti v e r es p o ns e r at e ( O R R)   a n d 
t h e alt er n ati v e h y p ot h esis is t h at t h e O R R    

9. 2.  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 0  t o 1 1 7  p ati e nts will b e e nr oll e d i n t his P h as e 1 b/ 2 st u d y, wit h 2 4  t o 6 0  i n P arts 
A a n d B  a n d 6 t o 5 7 i n P art C . T h e s a m pl e si z e f or P arts A a n d B is pri m aril y  d et er mi n e d b y  
D L Ts ( u p t o 6 e v al u a bl e p ati e nts at a d os e l e v el  b ef or e est a blis hi n g t h e M T D) , w hil e t h e s a m pl e 
si z e f or P art C d e p e n ds o n b ot h D L Ts  a n d r es p o ns es. T h e m a xi m u m  s a m pl e si z e of 5 7 i n P art C 
is d et er mi n e d b y c o nsi d eri n g d os e fi n di n g a n d e ns uri n g t h at  p ati e nts ar e tr e at e d o n t h e R P 2 D . 
T h e s a m pl e si z e of  is d et er mi n e d usi n g Si m o n’s o pti m al t w o -st a g e d esi g n  wit h a p o w er of 
8 0 % a n d a o n e -si d e d t y p e I err or r at e of 0. 0 2 5 , gi v e n a n ull O R R of   a g ai nst a n alt er n ati v e 
O R R of  ass u m e d at t h e R P2 D .   

9. 3.  P o p ul ati o ns f o r A n al ys es   

F or p ur p os es of a n al ysis, t h e f oll o wi n g p o p ul ati o n s ar e d efi n e d:  

P o p ul ati o n  D es c ri pti o n  

E nt er e d  All p arti ci p a nts w h o si g n i nf or m e d c o ns e nt/ as s e nt  (if a p pli c a bl e) 

Tr e at e d P ati e nts  

( s af et y p o p ul ati o n) 

P ati e nts w h o h a v e b e e n assi g n e d t o st u d y tr e at m e nt a n d h a v e r e c ei v e d at l e ast 1 

d o s e of a n y st u d y tr e at m e nt.  

S cr e e n F ail ur es  P ati e nts or l e g al g u ar di a n (if a p pli c a bl e) w h o h a v e si g n e d i nf or m e d 
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c o ns e nt / as s e nt, d o n ot m e et eli gi bilit y  crit eri a or d u e t o A Es, p h ysi ci a n’ s 

d e cisi o n, et c. a n d ar e n ot e nr oll e d.  

P ati e nts w h o wit h dr a w fr o m t h e st u d y b ef or e r e c ei vi n g st u d y dr u g(s) will b e r e pl a c e d a n d will  
n ot b e i n cl u d e d i n t h e s af et y or effi c a c y ass ess m e nts.  S af et y a n al ys es will b e c o n d u ct e d o n all  
p ati e nts w h o h a v e b e e n e x p os e d t o st u d y dr u g, r e g ar dl ess of w h et h er t h e y ar e d e e m e d e v al u a bl e  
f or ot h er ass ess m e nts.  I n P arts A, B, a n d St a g e 1 of P art C, an y p ati e nt w h o is dis c o nti n u e d fr o m 
t h e st u d y b ef or e c o m pl eti n g 1 c y cl e will b e d e e m e d D L T n o n -e v al u a bl e f or ass ess m e nt of t h e 
c o m bi n ati o n  u nl ess  t h e p ati e nt e x p eri e n c es a D L T pri or t o wit h dr a w al.  If a p ati e nt i s 
n o n c o m pli a nt d uri n g C y cl e 1  or r e c ei v es < 7 5 %  of d os es  d u e t o r e as o ns ot h er t h a n dr u g -r el at e d 
t o xi cit y, h e or s h e will b e c o nsi d er e d D L T n o n -e v al u a bl e f or ass ess m e nt of t h e c o m bi n ati o n a n d 
m a y  b e r e pl a c e d.  D L T n o n -e v al u a bl e p ati e nts m a y b e r e pl a c e d t o e ns ur e t h at e n o u g h p ati e nts 
c o m pl et e 1 c y cl e  u nl ess  a c cr u al t o t h at c o h ort h as st o p p e d  d u e t o a D L T.  

9. 4.  St ati sti c al A n al ys es   

9. 4. 1.  G e n e r al St atisti c al C o nsi d e r ati o ns   

St atisti c al a n al ysis of t his st u d y will b e t h e r es p o nsi bilit y of Lill y or its d esi g n e e .  T h e a n al ys es 
f or t hi s st u d y will b e d es cri pti v e, e x c e pt f or p ossi bl e e x pl or at or y a n al ysis as d e e m e d a p pr o pri at e .  
D at a a n al ys es will b e pr o vi d e d b y st u d y p art, d os e gr o u p, a n d f or all st u d y p ati e nts c o m bi n e d 
w h e r e v er a p pr o pri at e.  F or c o nti n u o us v ari a bl es, s u m m ar y st atisti cs will i n cl u d e n u m b er of 
p ati e nts, m e a n, m e di a n, st a n d ar d d e vi ati o n, mi ni m u m, a n d m a xi m u m.  C at e g ori c al v ari a bl es will 
b e s u m m ari z e d usi n g n u m b er of p ati e nts, fr e q u e n c y, a n d p er c e nt a g es.  Mi ssi n g d at a will n ot b e 
i m p ut e d, e x c e pt f or mi ssi n g d at e of birt h f or a n al ysis p ur p os e.  If birt h y e ar a n d m o nt h is 
a v ail a bl e a n d d at e is n ot a v ail a bl e or mi ssi n g, d at e will b e i m p ut e d t o t h e 1 5t h of t h at m o nt h.  
R ef er t o t h e st atisti c al a n al ysis pl a n f or t his  st u d y f or f urt h er d et ail.  

T h e i nt er pr et ati o n of t h e st u d y r es ult s will b e t h e r es p o nsi bilit y of t h e i n v esti g at or wit h t h e Lill y 
C R P/ C R S, p h ar m a c o ki n eti cist, a n d st ati sti ci a n.  T h e Lill y C R P/ C R S a n d st ati sti ci a n will als o b e 
r es p o nsi bl e f or t h e a p pr o pri at e c o n d u ct of a n i nt er n al r e vi e w f or b ot h t h e fi n al st u d y r e p ort a n d 
a n y st u d y -r el at e d m at eri al t o b e a ut h ori z e d b y Lill y f or p u bli c ati o n.  

A n y c h a n g e t o t h e d at a a n al ysis m et h o ds d es cri b e d i n t h e pr ot o c ol will r e q uir e a n a m e n d m e nt 
O N L Y if it c h a n g es a pri n ci p al f e at ur e of t h e pr ot o c ol.  A n y ot h er c h a n g e t o t h e d at a a n al ysis 
m et h o ds d es cri b e d i n t h e pr ot o c ol, a n d t h e j ustifi c ati o n f or m a ki n g t h e c h a n g e, will b e d es cri b e d 
i n t h e C S R .  A d diti o n al e x pl or at or y a n al ys es of t h e d at a will b e co n d u ct e d as d e e m e d 
a p pr o pri at e.  

9. 4. 2.  A n al ysis P o p ul ati o n   

All e nt er e d p ati e nts will b e us e d i n s u m m ari zi n g p ati e nt di s p ositi o n.  All tr e at e d p ati e nts (s af et y 
p o p ul ati o n) will b e us e d i n a n al y zi n g p ati e nt c h ar a ct eristi cs  a n d  s af et y a n d effi c a c y d at a.   

9. 4. 3.  P a rti ci p a nt  Dis p ositi o n   

A d et ail e d d es cri pti o n of p arti ci p a nt dis p ositi o n will b e pr o vi d e d .  It will i n cl u d e a s u m m ar y of 
t h e n u m b er a n d p er c e nt a g e of p ati e nts e nt eri n g t h e st u d y, tr e at e d, r e as o ns f or dis c o nti n u ati o n 
fr o m st u d y tr e at m e nt, a n d r e as o ns f or dis c o nti n u ati o n fr o m st u d y.   R e as o n s of dis c o nti n u ati o n 
fr o m st u d y tr e at m e nt a n d st u d y will  b e li st e d .  
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All cli ni c all y r el e v a nt pr ot o c ol d e vi ati o ns will b e list e d b y pr e -d et er mi n e d c at e g ori es ( e .g . 
i n cl usi o n/ e x cl usi o n crit eri a, n o n-c o m pli a n c e wit h pr ot o c ol pr o c e d ur es, dr u g d os a g e/i nt er v e nti o n, 
us e of e x cl u d e d tr e at m e nts, i nf or m e d c o ns e nt/ ass e nt pr o c ess, c o nti n ui n g aft er m e eti n g 
wit h dr a w al crit eri a, or ot h er).  

9. 4. 4.  P ati e nt  C h a r a ct e risti cs   

P ati e nt c h ar a ct eristi cs will i n cl u d e a s u m m ar y of t h e f oll o wi n g:  

  P ati e nt d e m o gr a p hi cs  
  B as eli n e dis e as e c h ar a ct eristi cs  
  Pri or dis e as e -r el at e d t h er a pi es 

  C o n c o mit a nt m e d i c ati o ns 

Ot h er p ati e nt c h ar a ct eristi cs will b e s u m m ari z e d  as d e e m e d a p pr o pri at e.  

9. 4. 5.  S af et y A n al ys es   

All p ati e nts w h o h a v e r e c ei v e d at l e ast 1 d os e of a n y st u d y tr e at m e nt will b e e v a l u at e d f or s af et y 
a n d t o xi cit y.  

S af et y a n al ys es will i n cl u d e s u m m ari es of t h e f oll o wi n g:  

  A d v ers e e v e nts , i n cl u di n g s e v erit y a n d p ossi bl e r el ati o ns hi p t o st u d y dr u g 
  D os e a dj ust m e nts  
  Vit al si g ns  
  D os e -li miti n g t o xi citi es  

  L a b or at or y v al u es  

9. 4. 6.  Effi c a c y A n al ys es   

T h e st u d y w as n ot d esi g n e d t o m a k e a n effi c a c y as s ess m e nt  i n P arts A a n d B,  
 T h e f oll o wi n g effi c a c y 

m e as ur es  will b e li st e d a n d s u m m ari z e d w h er e a p pr o pri at e.  

9. 4. 6. 1.  P a rts A a n d B  Effi c a c y A n al ys es   

P arts A a n d B will  n ot h a v e  a f or m al effi c a c y ass e ss m e nt. T h e f oll o wi n g effi c a c y m e as ur es ar e 
i m p ort a nt s e c o n d ar y e n d p oi nt s m e as ur e d  usi n g R E CI S T v 1. 1  or  R A N O  crit eri a . 

O bj e cti v e R es p o n s e R at e ( O R R) :  T h e O R R  is t h e p er c e nt a g e of p ati e nts wit h a b est r es p o ns e 
of c o m pl et e r es p o ns e [ C R] or p arti al r es p o ns e [ P R]   

D u r ati o n of R es p o n s e ( D o R):  T h e D o R is d efi n e d o nl y f or r es p o n d ers ( p ati e nts wit h a C R or 
P R) .  It i s m e as ur e d fr o m t h e d at e of first e vi d e n c e of a C R or P R t o t h e d at e of o bj e cti v e 
pr o gr essi o n or t h e d at e of d e at h d u e t o a n y c a us e, w hi c h e v er is e arli er.  

Dis e as e C o nt r ol R at e  ( D C R):  T h e D C R is t h e p er c e nt a g e of p ati e nts wit h a b est r es p o ns e of 
C R, P R, or st a bl e dis e as e  ( S D).  

Cli ni c al B e n efit R at e ( C B R) :  T h e C B R is t h e p er c e nt a g e of p ati e nts wit h a b est r es p o ns e of C R 
or P R, or S D  f or at l e ast 6 m o nt hs. 
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P r o g r essi o n -f r e e s u r vi v al ( P F S):  Pr o gr essi o n -fr e e s ur vi v al is m e as ur e d  a s t h e ti m e fr o m first 
d os e of a n y st u d y dr u g t o pr o gr essi v e dis e as e or d e at h, w hi c h e v er o c c urs first .  T h e P F S r at e will 
b e c al c ul at e d at a p pr o pri at e ti m e i nt er v als  ( e.g . at 3 a n d 6 m o nt hs ).  

9. 4. 6. 2.  P a rt  C  Effi c a c y A n al ys es   

I n P art C, th e pri m ar y effi c a c y m e as ur e is i n v esti g at or-ass ess e d t u m or r es p o ns e as d efi n e d b y 
I N R C. T h e pri m ar y e n d p oi nt O R R  will b e b as e d o n t h e 2 0 1 7  I N R C (P ar k  et al. 2 0 1 7 ) as 
d es cri b e d i n S e cti o n  9. 4. 6. 2. 1 . T h e pri m ar y a n al ysis of O R R will o c c ur 6 c y cl es aft er l ast p ati e nt 
h as e nt er e d tr e at m e nt, i n o r d er t o e ns ur e a d e q u at e r es p o ns e a n d d ur a bilit y of r es p o ns e d at a is 
a v ail a bl e at t h e ti m e of a n al ysis. T h e p oi nt esti m at e of O R R wit h a t w o -si d e e x a ct 9 5 % 
c o nfi d e n c e i nt er v al will b e pr o vi d e d , a n d o n e -si d e d e x a ct p -v al u e will b e r e p ort e d.   

9. 4. 6. 2. 1.   2 0 1 7 I N R C   

F or P art C, effi c a c y  will b e e v al u at e d  usi n g t h e 2 0 1 7  I N R C (P ar k  et al. 2 0 1 7 ).  

A r es p o n d er is d efi n e d as a n y p ati e nt w h o e x hi bits a C R , P R , or M R . 

T h e r es p o ns e crit eri a i nt e gr at e t h e r es p o ns e of all l esi o ns usi n g  C T/ M RI  a n d/ or  MI B G / F D G-P E T  
l esi o ns, a n d ass ess m e nt of b o n e m arr o w dis e as e.  

P ri m a r y t u m o r  (s oft tiss u e) r es p o n s e is as f oll o w s: 
  C o m pl et e R es p o ns e ( C R):  

o  < 1 0 m m r esi d u al s oft tiss u e  at pri m ar y sit e A N D   
o  c o m pl et e r es ol uti o n of MI B G -a vi d  t u m ors or F D G-P E T u p t a k e (f or MI B G-

n o n a vi d  t u m ors) at pri m ar y sit e  
  P arti al R es p o ns e ( P R) :  

o  ≥ 3 0 % d e cr e as e i n l o n g est di a m et er of pri m ar y sit e  A N D  
o  MI B G -a vi d t u m ors or F D G -P E T u pt a k e (f or MI B G -n o n a vi d t u m ors) at pri m ar y 

sit e is st a bl e, i m pr o v e d, or r es ol v e d  
  St a bl e Dis e as e ( S D) : N eit h er  P R n or P D at t h e pri m ar y sit e  
  Pr o gr essi v e Dis e as e ( P D) :  

o  > 2 0 % i n cr e as e i n l o n g est di a m et er t ak i n g as r ef er e n c e t h e s m all est s u m w hil e o n 
st u d y, i n cl u di n g b as e li n e s u m if t h at i s t h e s m all est, A N D  

o  mi ni m u m a bs ol ut e i n cr e as e of 5 m m i n l o n g est di m e nsi o n  
o  N ot e:  a  l esi o n t h at d o es n ot m e et P D m e as ur e m e nt crit eri a b ut h as fl u ct u ati n g 

MI B G a vi dit y will n ot b e c o nsi d er e d P D  
 

 
S oft tiss u e a n d b o n e m et ast ati c dis e as e t u mo r r es p o n s e  is as f oll o w s: 

  C o m pl et e R es p o ns e ( C R):  C o m pl et e r es ol uti o n of all dis e as e sit es  d efi n e d  a s:  

o  n o n pri m ar y t ar g et a n d n o nt ar g et l esi o ns < 1 0 m m A N D  

o  l y m p h n o d es i d e ntifi e d a s t ar g et l esi o ns d e cr e as e t o a s h ort a xis < 1 0 m m A N D 

o  MI B G -a vi d  u p d at e or F D G -P E T u pt a k e (f or MI B G-n o n a vi d t u m ors)  of 
n o n pri m ar y l esi o ns r es ol v es c o m pl et el y  

  P arti al R es p o ns e ( P R):    ≥ 3 0 % d e cr e as e i n s u m of di a m et ers a  of n o n pri m ar y t ar g et l esi o ns 
c o m p ar e d wit h b as eli n e A N D all of  t h e f oll o wi n g: 

A p pr o v e d o n 1 8 J ul 2 0 2 3 G M T



C O N FI D E N TI A L  Pr ot o c ol I 3 Y -M C -J P C S (f) 
 

L Y 2 8 3 5 2 1 9  1 2 9  

o  N o nt ar g et l esi o ns m a y b e st a bl e or  s m all er i n si z e A N D  

o  ≥ 5 0 % r e d u cti o n i n MI B G a bs ol ut e b o n e s c or e ( r el ati v e MI B G b o n e s c or e ≥ 0. 1 t o 
≤ 0. 5) or ≥ 5 0 % r e d u cti o n i n n u m b er of F D G -P E T -a vi d b o n e l esi o ns b , c A N D  

o  N o n e w l esi o ns  

  Pr o gr essi v e Dis e as e ( P D) : A n y of t h e f oll o wi n g:  

o  A n y n e w s oft tiss u e l esi o n d et e ct e d b y C T/ M RI t h at is als o MI B G a vi d or F D G -
P E T a vi d  

o  A n y n e w s oft tiss u e l esi o n s e e n o n a n at o mi c i m a gi n g t h at is  bi o psi e d a n d 
c o nfir m e d t o b e n e ur o bl a st o m a or  g a n gli o n e ur o bl a st o m a  

o  A n y n e w b o n e sit e t h at is MI B G -a vi d  
o  A n e w b o n e sit e t h at is F D G -P E T a vi d (f or MI B G -n o n a vi d  t u m ors) A N D h as 

C T/ M RI fi n di n gs c o nsist e nt wit h t u m or O R  h as b e e n c o nfir m e d hist ol o gi c all y t o 
b e n e ur o bl ast o m a or  g a n gli o n e ur o bl ast o m a  

o  > 2 0 % i n cr e as e i n l o n g est di a m et er t a ki n g as r ef er e n c e t h e  s m all est s u m o n st u d y 
(t his i n clu d es t h e b as eli n e s u m if t h at  is t h e s m all est o n st u d y) A N D mi ni m u m 
a bs ol ut e i n cr e as e of  5 m m i n s u m of di a m et ers of t ar g et s oft tiss u e l esi o ns  

o  R el ati v e MI B G s c or e ≥  1. 2 c  

  St a bl e dis e as e ( S D) : N eit h er  P R  n or  P D  of n o n pri m ar y l esi o ns  

 

a  S u m of di a m et er s is d efi n e d a s t h e s u m of t h e s h ort a xis of dis cr et e l y m p h  n o d es (i e, c er vi c al, a xill ar y n o d es) 

a d d e d t o t h e s u m of t h e l o n g est di a m et er s of  n o n – l y m p h n o d e s oft tis s u e m et a st as e s. M a ss es of c o n gl o m er at e 

n o n dis cr et e  l y m p h n o d es will b e m e a s ur e d u si n g l o n g e st dia m et er.  

b  F or p ati e nts wit h s oft tis s u e m et ast ati c dis e a s e, r es ol uti o n of MI B G a n d/ or F D G -P E T u pt a k e at t h e s oft tiss u e 

sit es i s n ot r e q uir e d; all si z e r e d u cti o n crit eri a m u st b e f ulfill e d.   

c   MI B G s c ori n g of b o n e l esi o n s  will c o n sist  of 9 s e ct or s ( cr a ni o-f a ci al, c er vi c al a n d t h or a ci c s pi n e, 

ri b s/st er n u m/ cl a vi cl es/ s c a p ul a, l u m b ar a n d s a cr al s pi n e, p el vis, u p p er ar ms , l o w er ar ms a n d h a n d s, f e m ur s, a n d 

l o w er l e g s a n d f e et). E a c h s e ct or will b e s c or e d fr o m 0 -3 (0 = n o sit e s; 1 = 1 sit e ; 2 = m or e t h a n 1 sit e; 3 = m a ssi v e 

i n v ol v e m e nt [ > 5 0 % of s e g m e nt]) usi n g t h e C uri e s c ori n g m et h o d ( m a xi m u m a b s ol ut e s c or e of 2 7). T h e s c or e of 

e a c h s e ct or will b e c oll e ct e d i n t h e C R F. R el ati v e MI B G s c or e is t h e a b s ol ut e s c or e f or b o n e l esi o ns at ti m e of 

r es p o ns e ass e ss m e nt  di vi d e d b y t h e a b s ol ut e s c or e f or b o n e l esi o ns at b as eli n e b ef or e  t h er a p e uti c i nt er v e nti o n s. 

T h e s a m e s c ori n g m et h o d ( e g, C uri e) m u st b e us e d at all  as s ess m e nt ti m e p oi nts. MI B G si n gl e -p h ot o n e missi o n 

c o m p ut e d t o m o gr a p h y  ( S P E C T) or MI B G-S P E C T/ C T m a y b e us e d f or s c ori n g p ur p o s es, b ut t h e s a m e  i m a gi n g 

m et h o d ol o g y s h o ul d b e us e d f or all e v al u ati o ns.   

 
B o n e m a r r o w r es p o n s e  is d et er mi n e d b y c yt ol o g y (r e c o m m e n d e d t o b e a c c o m p a ni e d b y 
i m m u n o c yt ol o g y)/ hist ol o g y ( a c c o m p a ni e d b y i m m u n o hi st o c h e mi str y [ B ur c hill et al. 2 0 1 7 ]). Us e 
t h e b o n e m arr o w s a m pl e wit h t h e hi g h est p er c e nt a g e of t u m or i nfiltr ati o n t o ass ess r es p o ns e. 
Gr a di n g is as f oll o ws:  

  C o m pl et e M arr o w R es p o ns e:   N o t u m or i nfiltr ati o n o n r e ass ess m e nt, i n d e p e n d e nt of 
b as eli n e t u m or i n v ol v e m e nt  

  Pr o gr essi v e M arr o w Dis e as e:   eit h er   
o  b o n e m arr o w wit h o ut t u m or i nfiltr ati o n t h at b e c o m es  > 5 % t u m or i nfiltr ati o n o n 

r e ass ess m e nt, or  
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o  b o n e m arr o w wit h t u m or i nfiltr ati o n t h at i n cr e as es b y > 2 ti m es a n d h as > 2 0 % 
t u m or i nfiltr ati o n o n r e as s ess m e nt  

  Mi ni m al Dis e as e ( M D) : a n y of t h e f oll o wi n g: 
o  ≤ 5 % t u m or i nfiltr ati o n at b as eli n e a n d r e m ai ns > 0 t o ≤ 5 %  t u m or i nfiltr ati o n o n 

r e ass ess m e nt, or  
o  n o t u m or i nfiltr ati o n at b as eli n e a n d  ≤ 5 % t u m or i nfiltr ati o n o n r e ass ess m e nt, or  
o  > 2 0 % t u m or i nfiltr ati o n at b as eli n e a n d  > 0 t o ≤ 5 % t u m or i nfiltr ati o n o n 

r e ass ess m e nt 
  St a bl e M arr o w Dis e as e :  P ersist e n c e of > 5 % t u m or i nfiltr ati o n o n r e ass ess m e nt t h at d o es 

n ot m e et t h e crit eri a f or C R, M D,  or P D . 
 

O v e r all r es p o n s e  is as f oll o ws: 

  C o m pl et e R es p o ns e ( C R ): All c o m p o n e nts m e et crit eri a f or C R  

  P arti al R es p o ns e ( P R):   
o  P R i n ≥ 1 c o m p o n e nt  A N D  
o  A L L ot h er c o m p o n e nts ar e eit h er C R, M D  ( b o n e m arr o w o nl y), P R (s oft tiss u e or 

b o n e), or NI  (sit e n ot i n v ol v e d at st u d y e ntr y r e m ai n u ni n v ol v e d)  A N D  
o  N o c o m p o n e nt wit h P D  

  Mi n or R es p o ns e ( MR ):  
o  P R or C R i n ≥ 1  c o m p o n e nt A N D  
o  S D i n ≥ 1 c o m p o n e nt  A N D  
o  N o c o m p o n e nt  wit h P D  

  St a bl e dis e as e ( S D) :  
o   S D i n ≥ 1 c o m p o n e nt  A N D  
o   N o b ett er t h a n S D  or NI (sit e n ot i n v ol v e d at st u d y e ntr y a n d r e m ai ns 

u ni n v ol v e d)  A N D  
o  N o c o m p o n e nt wit h P D  

  Pr o gr essi v e Dis e as e ( P D):   A n y c o m p o n e nt wit h P D  
 
T h e o v er all r es p o ns e b as e d o n t h e c o m bi n e d e v al u ati o ns is s u m m ari z e d i n t h e t a bl e b el o w. T h e 
b est r es p o ns e o bs er v e d at a n y ti m e p oi nt f or e a c h i n di vi d u al p ati e nt will b e c o nsi d er e d t h at 
p ati e nt’s b est o v er a ll r es p o ns e o n t hi s st u d y. 

P ri m a r y 
t u m o r 

S oft tiss u e o r b o n e 
m et a st ati c dis e a s e  

B o n e m a r r o w 
m et a st ati c dis e a s e  

O v e r all 
r e s p o ns e  

C R  C R  C R  C R  

C R f or o n e c at e g or y a n d C R or NI f or r e m ai ni n g c at e g ori es  C R  

C R  C R  M D  P R  

C R  P R  C R  P R  

C R  P R  M D  P R  

C R  P R  NI  P R  

C R  NI  M D  P R  

P R  C R  C R  P R  

P R  C R  NI  P R  

P R  C R  M D  P R  
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P ri m a r y 
t u m o r 

S oft tiss u e o r b o n e 
m et a st ati c dis e a s e  

B o n e m a r r o w 
m et a st ati c dis e a s e  

O v e r all 
r e s p o ns e  

P R  P R  C R  P R  

P R  P R  NI  P R  

P R  P R  M D  P R  

P R  NI  C R  P R  

P R  NI  NI  P R  

P R  NI  M D  P R  

NI  C R  M D  P R  

NI  P R  C R  P R  

NI  P R  M D  P R  

C R  C R  S D  M R  

C R  P R  S D  M R  

C R  S D  C R  M R  

C R  S D  M D  M R  

C R  S D  S D  M R  

C R  S D  NI  M R  

C R  NI  S D  M R  

P R  C R  S D  M R  

P R  P R  S D  M R  

P R  S D  C R  M R  

P R  S D  M D  M R  

P R  S D  S D  M R  

P R  S D  NI  M R  

P R  NI  S D  M R  

S D  C R  C R  M R  

S D  C R  M D  M R  

S D  C R  S D  M R  

S D  C R  NI  M R  

S D  P R  C R  M R  

S D  P R  M D  M R  

S D  P R  S D  M R  

S D  P R  NI  M R  

S D  S D  C R  M R  

S D  NI  C R  M R  

NI  C R  S D  M R  

NI  P R  S D  M R  

NI  S D  C R  M R  

S D  S D  M D  S D  

NI  S D  M D  S D  

S D  NI  M D  S D  

NI  NI  M D  S D  

S D  S D  S D  S D  
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P ri m a r y 
t u m o r 

S oft tiss u e o r b o n e 
m et a st ati c dis e a s e  

B o n e m a r r o w 
m et a st ati c dis e a s e  

O v e r all 
r e s p o ns e  

S D  NI  S D  S D  

NI  S D  S D  S D  

NI  S D  NI  S D  

NI  NI  S D  S D  

P D i n a n y si n gl e c at e g or y  P D  
R es p o ns e t h at i s n ot e v al u a bl e f or a n y si n gl e c at e g or y t h at h a d 
m e a s ur a bl e or e v al u a bl e t u m or at b as eli n e a n d n o P D f or a n y 

c at e g or y  

N ot 
e v al u a bl e  

R es p o ns e e v al u ati o n n ot d o n e f or o n e or m or e c at e g or y  N ot d o n e  

A b br e vi ati o ns: C R = c o m pl et e r es p o ns e; M D = mi ni m al dis e as e; M R  = mi n or r es p o ns e; NI = n ot i n v ol v e d  ( sit e n ot 

i n v ol v e d at b as eli n e  a n d r e m ai ns n ot i n v ol v e d); P D = pr o gr essi v e dis e a s e; P R = p arti al r es p o ns e; S D = st a bl e 

dis e a s e.  

9. 4. 7.  P h a r m a c o ki n eti c/ P h a r m a c o d y n a mi c A n al ys es   

All p ati e nts w h o h a v e r e c ei v e d at l e ast  1  d os e of st u d y tr e at m e nt a n d at l e ast 1  p ost b as eli n e 
e v al u a bl e P K s a m pl e will b e i n cl u d e d i n t h e P K a n al ysis p o p ul ati o n.  

A b e m a ci cli b, iri n ot e c a n, a n d te m o z ol o mi d e  c o n c e ntr ati o ns will b e s u m m ari z e d b y a n al y t e usi n g  
d es cri pti v e st atisti cs.  A d diti o n al a n a l ys es utili zi n g t h e p o p ul ati o n P K a p pr o a c h m a y als o b e 
c o n d u ct e d if d e e m e d a p pr o pri at e.  R el ati o ns hi ps b et w e e n  e x p os ur e a n d m e as ur es of effi c a c y a n d 
s af et y m a y b e e x pl or e d.  

9. 4. 8.  S u b g r o u p A n al ys es   

S u b gr o u p a n al ys es f or P K, effi c a c y, a n d s af et y will b e p erf or m e d b y m et h o d of a d mi nistr ati o n 
( w h ol e a d mi nistr ati o n a n d alt er n ati v e a d mi nistr ati o n) of st u d y dr u g w h e n a p pli c a bl e . 

9. 4. 9.  P r o d u ct A c c e pt a bilit y a n d P al at a bilit y   

R es p o ns es fr o m t h e dr u g pr o d u ct  a c c e pt a bilit y a n d p al at a bilit y q u esti o n n air es  f or t a bl et a n d or al 
gr a n ul es  s w all o w e d w h ol e, dis p ers e d i n f o o d or li q ui d, or dis p ers e d a n d a d mi nist er e d t hr o u g h a 
n as o g astri c or g astr ost o m y t u b e  will b e s u m m ari z e d c at e g ori c all y (fr e q u e n c y a n d p er c e nt a g e) b y 
a g e gr o u p, f or e a c h visit s e p ar at el y a n d i n a g gr e g at e.  I n a d diti o n, g e n er al tr e n ds  i n a c c e pt a bilit y 
a n d p al at a bilit y  fr o m C y cl e 1 D a y 1 ( b as eli n e), C y cl e 1 D a y 1 5, a n d C y cl e 2 D a y 1  will b e 
a n al y z e d.  

9. 4. 1 0.  Bi o m a r k e r A n al ys es   

S o m ati c alt er ati o ns  r el at e d t o tr e at m e nt, tr e at m e nt m e c h a nis m, a n d/ or c a n c er m a y  b e c oll e ct e d 
a n d r e p ort e d.  I n a d diti o n, t h e r el ati o ns hi p b et w e e n s o m ati c alt er ati o ns  a n d cli ni c al o ut c o m e m a y  
b e ass ess e d.  

9. 5.  I nt e ri m A n al ys es   

D at a will b e r e vi e w e d o n a c o h ort -b y -c o h ort b asis d uri n g t h e st u d y , u ntil t h e M T Ds ( n ot t o 
e x c e e d 1 1 5 m g/ m 2  BI D)  ar e d et er mi n e d  f or P art s A  a n d B  or   T h e p ur p os e of 
t h es e r e vi e ws is t o e v al u at e t h e s af et y d at a at e a c h d os e l e v el a n d d et er mi n e if a D L T h as b e e n 
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o bs er v e d t h at w o ul d s u g g est t h e M T D f or e a c h c o h ort h as b e e n m et or e x c e e d e d  i n t h e d os e 
fi n di n g p orti o n .  T h e i n v esti g at ors a n d Lill y st u d y t e a m  will m a k e t h e d et er mi n ati o n r e g ar di n g 
d os e es c al ati o n b as e d u p o n t h e r e vi e w of t h e s af et y a n d t ol er a bilit y d at a as d es cri b e d i n t his 
pr ot o c ol.  

D uri n g t h e d os e -e x p a nsi o n  p orti o n of e a c h st u d y p art, i nt eri m a n al ys es m a y b e c o n d u ct e d t o 
r e vi e w a v ail a bl e s af et y, P K, a n d effi c a c y d at a.  

 
D M C will c o n d u ct t h e first 

i nt eri m a n al ysis a p pr o xi m at el y 2  m o nt h s ( or e arli er if d e e m e d a p pr o pri at e) aft er  St a g e 1’s l ast 
p ati e nt  b e gi ns C y cl e 1 . If a n y of t h e f oll o wi n g st o p pi n g r ul es ar e  m et or a si g nifi c a nt s af et y 
si g n al i s i d e ntifi e d, t h e D M C m a y  r e c o m m e n d t er mi n ati o n of e nr oll m e nt, a n d/ or t er mi n ati o n of 
st u d y tr e atm e nt.  

  R ul e A: st o p f or t o xi cit y if of t h e D L T -e v al u a bl e p ati e nts e x p eri e n c e D L T . 

  R ul e B: st o p f or i nt ol er a bilit y if  p ati e nts di s c o nti n u e d u e t o a tr e at m e nt-r el at e d 
A E b ef or e c o m pl eti n g  c y cl es. 

  R ul e C: st o p f or  i ns uffi ci e nt e vi d e n c e of a nti-t u m or a cti vit y if  of t h e  p ati e nts 
ar e r es p o n d ers (i. e., h a v e o bj e cti v e t u m or r es p o ns e, i n cl u di n g a b est o v er all r es p o ns e 
of 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] or mi n or r es p o ns e [ M R] p er I N R C) . 

If 5 5 m g/ m 2  is d e cl ar e d t h e M T D, b ut  eit h er  R ul e A or B  is tri g g er e d d uri n g  c o h ort e x p a nsi o n, 
t h e D M C m a y r e c o m m e n d t h at s u bs e q u e nt p ati e nt s b e tr e at e d at 3 0  m g/ m 2 . S e e S e cti o n 4. 1. 2 . 

T h e D M C will m e et a n d r e vi e w t h e o v er all s af et y a n d effi c a c y d at a a p pr o xi m at el y e v er y 6 
m o nt hs t h er e aft er w hil e p ati e nts r e m ai n i n t h e st u d y. At t h e r e c o m m e n d ati o n of t h e D M C, t h e 
fr e q u e n c y of s af et y i nt eri m a n al ys es m a y b e m o difi e d. S e e  S e cti o n 1 0. 1. 4  f or f urt h er d et ails.  

Ot h er i nt eri m a n al ysis m a y b e  a d d e d as d e e m e d a p pr o pri at e b y t h e s p o ns or.  
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1 0.  S u p p o rti n g D o c u m e nt ati o n a n d O p e r ati o n al C o nsi d e r ati o ns   

1 0. 1.  A p p e n di x 1 :  R e g ul at o r y, Et hi c al, a n d St u d y O v e rsi g ht 
C o nsi d e r ati o ns   

1 0. 1. 1.  R e g ul at o r y a n d Et hi c al C o nsi d e r ati o ns   

  T his st u d y will b e c o n d u ct e d i n a c c or d a n c e wit h t h e pr ot o c ol a n d wit h t h e f oll o wi n g:  
o  C o ns e ns us et hi c al pri n ci pl es d eri v e d fr o m i nt er n ati o n al g ui d eli n es i n cl u di n g t h e 

D e cl ar ati o n of H elsi n ki a n d C o u n cil f or I nt er n ati o n al Or g a ni z ati o ns of M e di c al 
S ci e n c es I nt er n ati o n al Et hi c al G ui d eli n es  

o  A p pli c a bl e I nt er n ati o n al C o u n cil f or H ar m o nis ati o n (I C H) G C P G ui d eli n e s 
o  A p pli c a bl e l a ws a n d r e g ul ati o ns  

  T h e pr ot o c ol, pr ot o c ol a m e n d m e nts, I C F, I B, a n d ot h er r el e v a nt d o c u m e nt s ( e .g . 
a d v ertis e m e nts) m ust b e s u b mitt e d t o a n I R B/I E C b y t h e i n v esti g at or a n d r e vi e w e d a n d 
a p pr o v e d b y t h e I R B/I E C b ef or e t h e st u d y is i niti at e d.  

  A n y a m e n d m e nts t o t h e pr ot o c ol will r e q uir e I R B/I E C a p pr o v al b ef or e i m pl e m e nt ati o n of 
c h a n g es m a d e t o t h e st u d y d es i g n, e x c e pt f or c h a n g es n e c ess ar y t o eli mi n at e a n 
i m m e di at e h a z ar d t o st u d y p arti ci p a nts. 

  Pr ot o c ols a n d a n y s u bst a nti al a m e n d m e nts t o t h e pr ot o c ol will r e q uir e h e alt h a ut h orit y 
a p pr o v al pri or t o i niti ati o n e x c e pt f or c h a n g es n e c ess ar y t o eli mi n at e a n i m m e d i at e 
h a z ar d t o st u d y p arti ci p a nts . 

  T h e i n v esti g at or will b e r es p o nsi bl e f or t h e f oll o wi n g:  
o  Pr o vi di n g writt e n s u m m ari es of t h e st at us of t h e st u d y t o t h e I R B/I E C a n n u all y or 

m or e fr e q u e ntl y i n a c c or d a n c e wit h t h e r e q uir e m e nts, p oli ci es, a n d pr o c e d ur es 
est a blis h e d b y t h e I R B/I E C  

o  N otif yi n g t h e I R B/I E C of S A Es or ot h er si g nifi c a nt s af et y fi n di n gs as r e q uir e d b y 
I R B/I E C pr o c e d ur es 

o  Pr o vi di n g o v ersi g ht of st u d y c o n d u ct f or p arti ci p a nts u n d er t h eir r es p o nsi bilit y  
a n d a d h er e n c e t o r e q uir e m e nts of 2 1 C F R, I C H g ui d eli n es, t h e I R B/I E C, 
E ur o p e a n r e g ul ati o n 5 3 6/ 2 0 1 4 f or cli ni c al st u di es (if a p pli c a bl e), a n d all ot h er 
a p pli c a bl e l o c al r e g ul ati o ns  

o  R e p orti n g t o t h e s p o ns or or d esi g ne e  si g nifi c a nt i ss u es r el at e d t o p arti ci p a nt 
s af et y, p arti ci p a nt ri g hts, or d at a i nt e gri t y. 

Aft er r e a di n g t h e pr ot o c ol, e a c h pri n ci p al i n v esti g at or will si g n t h e pr ot o c ol si g n at ur e p a g e a n d 
s e n d a c o p y of t h e si g n e d p a g e t o a Lill y r e pr es e nt ati v e.  

T h e C S R c o or di n ati n g i n v esti g at or will si g n t h e fi n al C S R f or t hi s st u d y, i n di c ati n g a gr e e m e nt 
th at, t o t h e b est of his or h er k n o wl e d g e, t h e r e p ort a c c ur at el y d es cri b es t h e c o n d u ct a n d r es ult s 
of t h e st u d y.  
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1 0. 1. 2.  I nf o r m e d C o ns e nt P r o c ess   
  T h e i n v esti g at or or his/ h er r e pr es e nt ati v e will e x pl ai n t h e n at ur e of t h e st u d y, i n cl u di n g 

t h e ris ks a n d b e n efits, t o t h e p arti ci p a nt or his/ h er l e g all y a ut h ori z e d r e pr es e nt ati v e a n d 

a ns w er all q u esti o ns r e g ar di n g t h e st u d y.  

  P arti ci p a nts m ust b e i nf or m e d t h at t h eir p arti ci p ati o n is v ol u nt ar y .  P arti ci p a nts or t h eir 

l e g all y a ut h ori z e d r e pr es e nt ati v e ( d efi n e d as t h e p arti ci p a nt’s p ar e nt, g u ar di a n, or l e g al 

r e pr es e nt ati v e) will b e r e q uir e d t o si g n a st at e m e nt of i nf or m e d c o ns e nt t h at m e ets t h e 

r e q uir e m e nts of 2 1 C F R 5 0, l o c al r e g ul ati o ns, I C H g ui d eli n es, H e alt h I ns ur a n c e 

P ort a bilit y a n d A c c o u nt a bilit y A ct r e q uir e m e nts, w h er e a p pli c a bl e, a n d t h e I R B/I E C or 

st u d y c e nt er.  

  T h e m e di c al r e c or d m ust i n cl u d e a st at e m e nt t h at l e g all y a ut h ori z e d r e pr es e nt ati v e 

( p ar e nt/ g u ar di a n) c o ns e nt a n d c hil d/ a dol es c e nt ass e nt (if d e e m e d a p pr o pri at e b y l o c al 

et hi cs r e vi e w) w as o bt ai n e d b ef or e t h e p arti ci p a nt w as e nr oll e d i n t h e st u d y a n d t h e d at e 

t h e writt e n c o ns e nt w as o bt ai n e d.  T h e m e di c al r e c or d s h o ul d als o d es cri b e h o w t h e 

cli ni c al i n v esti g at or d et er mi n e d t h at t h e p ers o n si g ni n g t h e I C F w as t h e p arti ci p a nt’s 

l e g all y a ut h ori z e d r e pr es e nt ati v e ( p ar e nt/ g u ar di a n).  T h e a ut h ori z e d p ers o n o bt ai ni n g 

t h e i nf or m e d c o ns e nt m u st als o si g n t h e I C F. 

  P arti ci p a nts a n d, w h e n a p pli c a bl e, t h eir l e g all y a ut h ori z e d r e pr es e nt ati v e 

( p ar e nt/ g u ar di a n) m ust b e r e-c o ns e nt e d t o t h e m ost c urr e nt v ersi o n of t h e I C F(s) d uri n g 

t h eir p arti ci p ati o n i n t h e st u d y. 

  Mi n or p arti ci p a nts m ust b e r e -c o ns e nt e d if t h e y r e a c h t h e a g e of m aj orit y d uri n g t h e 

c o urs e of t h e st u d y, i n or d er t o c o nti n u e p arti ci p ati n g.  

  A c o p y of t h e I C F(s) m u st b e pr o vi d e d t o t h e p arti ci p a nt, t h e p arti ci p a nt’s l e g all y 

a ut h ori z e d r e pr es e nt ati v e, or t h e p arti ci p a nt’s p ar e nt/ g u ar di a n w h e n a p pli c a bl e.  

P arti ci p a nts w h o ar e r es cr e e n e d a n d/ or t h eir l e g all y a ut h ori z e d r e pr es e nt ati v e ar e r e q uir e d t o si g n 
a n e w I C F  a n d ass e nt, if a p pli c a bl e . 

1 0. 1. 3.  D at a P r ot e cti o n   

  P arti ci p a nts will b e assi g n e d a u ni q u e i d e ntifi er b y t h e s p o ns or t o pr ot e ct t h e p arti ci p a nt’s 
p ers o n al d at a. A n y p arti ci p a nt i nf or m ati o n, s u c h a s r e c or ds, d at as ets or ti ss u e s a m pl es 
t h at ar e tr a nsf err e d t o t h e s p o ns or will c o nt ai n t h e i d e ntifi er o nl y. P arti ci p a nt n a m es or 
a n y i nf or m ati o n w hi c h w o ul d m a k e t h e p arti ci p a nt i d e ntifi a bl e will n ot b e tr a nsf err e d.  

  T h e p arti ci p a nt m ust b e i nf or m e d t h at t h e p arti ci p a nt’s p ers o n al st u d y -r el at e d d at a will b e 
us e d b y t h e s p o ns or i n a c c or d a n c e wit h l o c al d at a pr ot e cti o n l a w. T h e l e v el of dis cl os ur e 
m ust als o b e e x pl ai n e d t o t h e p arti ci p a nt w h o will b e r e q uir e d t o gi v e c o ns e nt f or t h eir 
d at a t o b e us e d as d es cri b e d i n t h e i nf or m e d c o ns e nt. T his is d o n e b y t h e sit e p ers o n n el 
t hr o u g h t h e i nf or m e d c o n s e nt pr o c ess. 

  T h e p arti ci p a nt m ust b e i nf or m e d t hr o u g h t h e i nf or m e d c o ns e nt b y t h e sit e p ers o n n el t h at 
t h eir m e di c al r e c or ds m a y be e x a mi n e d b y Cli ni c al Q u alit y Ass ur a n c e a u dit ors or ot h er 
a ut h ori z e d p ers o n n el a p p oi nt e d b y t h e s p o ns or, b y a p pr o pri at e I R B/I E C m e m b ers, a n d b y 
i ns p e ct ors fr o m r e g ul at or y a ut h oriti es. 
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  T h e s p o ns or h as pr o c ess e s i n pl a c e t o e ns ur e i nf or m ati o n s e c urit y, d at a  i nt e grit y, a n d d at a 
pr ot e cti o n. T h es e pr o c ess es a d dr ess m a n a g e m e nt of d at a tr a nsf er, a n d pr e v e nti o n a n d 
m a n a g e m e nt of u n a ut h ori z e d a c c ess, di s cl os ur e, diss e mi n ati o n, alt er ati o n or l oss of 
i nf or m ati o n or p ers o n al d at a. T h es e pr o c ess es i n cl u d e a p pr o pri at e co nti n g e n c y pl a n(s) f or 
a p pr o pri at e a n d ti m el y r es p o ns e i n t h e e v e nt of a d at a s e c urit y br e a c h.  

  T h e tr a nsf er of p ers o n al d at a is s u bj e ct t o a p pr o pri at e s af e g u ar ds t hr o u g h c o ntr a ct u al 
a gr e e m e nts a n d pr o c ess e s. T h e s p o ns or’s pr o c ess e s ar e c o m pli a nt wit h l o c al  pri v a c y l a ws 
a n d r el e v a nt l e gisl ati o ns i n cl u di n g t h e G e n er al D at a Pr ot e cti o n R e g ul ati o n ( G D P R).  

1 0. 1. 4.  C o m mitt e e St r u ct u r e   

I n P art C, aft er t h e s af et y l e a d-i n, int eri m a n al ys es f or s af et y a n d effi c a c y will b e c o n d u ct e d  
u n d er t h e g ui d a n c e of a n i n d e p e n d e nt D M C. T h e D M C will c o nsist of at l e ast 3 m e m b ers, 
i n cl u di n g a c h air, a p h ysi ci a n, a n d a st atisti ci a n. T h e D M C will c o m m u ni c at e a n y 
r e c o m m e n d ati o ns b as e d o n i nt eri m a n al ysis t o t h e S p o nsor. F urt h er d et ails o n t h e m e m b ers, 
a cti viti es, a n d r es p o nsi biliti es of t h e D M C c a n b e f o u n d i n t h e D M C c h art er . 

 

1 0. 1. 5.  Diss e mi n ati o n of Cli ni c al St u d y D at a   

R e p o rts  

O n c o m pl eti o n of t h e r es e ar c h, a r e p ort or s u m m ar y s h all b e s u b mitt e d t o r e g ul at or y b o di es 
a c c or di n g t o l o c al l a w.  T h e s p o ns or will di s cl os e a s u m m ar y of st u d y i nf or m ati o n, i n cl u di n g 
t a b ul ar st u d y r es ult s, o n p u bli cl y a v ail a bl e w e bsit es w h er e r e q uir e d b y l o c al l a w or r e g ulati o n.  

D at a  

T h e s p o ns or pr o vi d es a c c ess t o all i n di vi d u al p arti ci p a nt d at a c oll e ct e d d uri n g t h e tri al, aft er 
a n o n y mi z ati o n, e x c e pt  f or p h ar m a c o ki n eti c a n d  g e n eti c d at a.  

D at a ar e a v ail a bl e t o r e q u est 6 m o nt hs aft er t h e i n di c ati o n st u di e d h as b e e n a p pr o v e d i n t h e U S 
a n d E U a n d aft er pri m ar y p u bli c ati o n a c c e pt a n c e, w hi c h e v er is l at er. N o e x pir ati o n d at e of d at a 
r e q u ests is c urr e ntl y s et o n c e d at a ar e m a d e a v ail a bl e. 

A c c ess i s pr o vi d e d aft er a pr o p os al h as b e e n a p pr o v e d b y a n i n d e p e n d e nt r e vi e w c o m mitt e e 
i d e ntifi e d f or t hi s p ur p os e a n d aft er r e c ei pt of a si g n e d d at a-s h ari n g a gr e e m e nt.  

D at a a n d d o c u m e nts, i n cl u di n g t h e st u d y pr ot o c ol, st atisti c al a n al ysis pl a n, cli ni c al st u d y r e p ort, 
a n d bl a n k or a n n ot at e d c as e r e p ort f or ms, will b e pr o vi d e d i n a s e c ur e d at a -s h ar i n g e n vir o n m e nt 
f or u p t o 2 y e ars p er pr o p os al. 

F or d et ails o n s u b mitti n g a r e q u est, s e e t h e i nstr u cti o ns pr o vi d e d at w w w. vi vli. or g.  

1 0. 1. 6.  D at a Q u alit y Ass u r a n c e   

T o e ns ur e a c c ur at e, c o m pl et e, a n d r eli a bl e d at a, Lill y or its r e pr es e nt ati v e will d o t h e f oll o wi n g:  

  pr o vi d e i nstr u cti o n al m at eri al t o t h e st u d y sit es, as a p pr o pri at e  
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  pr o vi d e s p o ns or st art -u p tr ai ni n g t o i nstr u ct t h e i n v esti g at ors a n d st u d y c o or di n at ors.  
T his tr ai ni n g will gi v e  i nstr u cti o n o n t h e pr ot o c ol, t h e c o m pl eti o n of t h e C R Fs, a n d st u d y 
pr o c e d ur es.  

  m a k e p eri o di c visits t o t h e st u d y sit e  
  b e a v ail a bl e f or c o ns ult ati o n a n d st a y i n c o nt a ct wit h t h e st u d y sit e p ers o n n el b y m ail, 

t el e p h o n e, a n d/ or f a x 

  r e vi e w a n d v erif y d at a r e port e d t o d et e ct p ot e nti al err ors . 

I n a d diti o n, Lill y or its r e pr es e nt ati v e will p eri o di c all y c h e c k a s a m pl e of t h e p arti ci p a nt d at a 
r e c or d e d a g ai nst s o ur c e d o c u m e nts at t h e st u d y sit e.  T h e st u d y m a y b e a u dit e d b y Lill y or its 
r e pr es e nt ati v e a n d/ or r e g ul at or y a g e n ci es at a n y ti m e.  I n v esti g at ors will b e gi v e n n oti c e b ef or e 
a n a u dit o c c urs.  

T h e i n v esti g at or will k e e p r e c or ds of all ori gi n al s o ur c e d at a.  T his mi g ht i n cl u d e l a b or at or y t ests, 
m e di c al r e c or ds, a n d cli ni c al n ot es.  If r e q u est e d, th e i n v esti g at or will pr o vi d e Lill y , a p pli c a bl e 
r e g ul at or y a g e n ci es, a n d a p pli c a bl e et hi c al r e vi e w b o ar ds ( E R Bs) wit h dir e ct a c c ess t o ori gi n al 
s o ur c e d o c u m e nts.  

D at a C a pt u r e S yst e m  

T h e i n v esti g at or is r es p o nsi bl e f or e ns uri n g t h e a c c ur a c y, c o m pl et e n ess, l e gi bilit y, a n d ti m eli n ess 
of t h e d at a r e p ort e d t o t h e s p o ns or.  

A n el e ctr o ni c d at a c a pt ur e ( E D C) s yst e m will b e us e d i n t hi s st u d y f or t h e c oll e cti o n of C R F d at a.  
T h e i n v esti g at or m ai nt ai ns a s e p ar at e s o ur c e f or t h e d at a e nt er e d b y t h e i n v esti g at or or d esi g n e e 
i nt o t h e s p o ns or-pr o vi d e d E D C s yst e m.  T h e i n v e sti g at or is r es p o nsi bl e f or t h e i d e ntifi c ati o n of 
a n y d at a t o b e c o nsi d er e d s o ur c e a n d f or t h e c o nfir m ati o n t h at d at a r e p ort e d ar e a c c ur at e a n d 
c o m pl et e b y si g ni n g t h e C R F.  

A d diti o n all y, cli ni c al o ut c o m e a ss ess m e nt ( C O A) d at a ( e .g . s c al es, s elf -r e p ort e d di ar y d at a, 
r ati n g s c al es, t ast e a n d p al at a bilit y q u esti o n n air e) will b e c oll e ct e d b y t h e p arti ci p a nt/a ut h ori z e d 
st u d y p ers o n n el, vi a a p a p er s o ur c e d o c u m e nt a n d will b e tr a ns cri b e d b y t h e a ut h ori z e d st u d y 
p ers o n n el sit e i nt o t h e E D C s yst e m / vi a dir e ct d at a c a pt ur e d i n t h e E D C s yst e m a n d will s er v e as 
t h e s o ur c e d o c u m e nt ati o n. 

D at a c oll e ct e d vi a t h e s p o ns or -pr o vi d e d d at a  c a pt ur e s yst e m(s) will b e st or e d at t hir d -p art y  
or g a ni z ati o ns .  T h e i n v esti g at or will h a v e  c o nti n u o us a c c ess t o t h e d at a d uri n g t h e st u d y a n d u ntil 
d e c o m missi o ni n g of t h e d at a c a pt ur e s yst e m(s).  Pri or t o d e c o m missi o ni n g, t h e i n v esti g at or will 
r e c ei v e a n ar c hi v al c o p y of p erti n e nt d at a f or r et e nti o n. 

D at a m a n a g e d b y a c e ntr al v e n d or, s u c h as l a b or at or y t est d at a, will b e st or e d el e ctr o ni c all y i n 
t h e c e ntr al v e n d or’s d at a b as e s yst e m a n d r es ult s will b e pr o vi d e d t o t h e i n v esti g at or f or r e vi e w 
a n d r et e nti o n.   D at a will s u bs e q u e ntl y b e tr a nsf err e d fr o m t h e c e ntr al v e n d or t o t h e Lill y d at a 
w ar e h o us e.  

D at a fr o m c o m pl ai nt f or ms s u b mitt e d t o Lill y will b e e n c o d e d a n d st or e d i n t h e gl o b al pr o d u ct 
c o m pl ai nt m a n a g e m e nt s yst e m.  
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1 0. 1. 7.  S o u r c e D o c u m e nts   
  S o ur c e d o c u m e nts pr o vi d e e vi d e n c e f or  t h e e xist e n c e of t h e p arti ci p a nt a n d s u bst a nti at e 

t h e i nt e grit y of t h e d at a c oll e ct e d.  S o ur c e d o c u m e nts ar e fil e d at t h e i n v esti g at or’s sit e.  

  D at a r e p ort e d o n t h e C R F or e nt er e d i n t h e e C R F t h at ar e tr a ns cri b e d fr o m s o ur c e 

d o c u m e nts m ust b e c o nsist e nt wi t h t h e s o ur c e d o c u m e nts or t h e dis cr e p a n ci es m ust b e 

e x pl ai n e d.  T h e i n v esti g at or m a y n e e d t o r e q u est pr e vi o us m e di c al r e c or ds or tr a nsf er 

r e c or ds, d e p e n di n g o n t h e st u d y.  Als o, c urr e nt m e di c al r e c or ds m ust b e a v ail a bl e.  

1 0. 1. 8.  St u d y a n d Sit e Cl os u r e   

1 0. 1. 8. 1.  Dis c o nti n u ati o n of t h e St u d y   

T h e st u d y will b e dis c o nti n u e d if Lill y or its d esi g n e e  j u d g es it n e c ess ar y f or m edi c al, s af et y, 
r e g ul at or y, or ot h er r e as o ns c o nsist e nt wit h a p pli c a bl e l a ws, r e g ul ati o ns, a n d G C P . 

1 0. 1. 8. 2.  Dis c o nti n u ati o n of St u d y Sit es   

St u d y sit e p arti ci p ati o n m a y b e dis c o nti n u e d  if Lill y or its d esi g n e e , th e i n v esti g at or, or t h e E R B 
of t h e st u d y sit e  j u d g es it n e c ess ar y f or m e di c al, s af et y, r e g ul at or y, or ot h er r e as o ns c o nsist e nt 
wit h a p pli c a bl e l a ws, r e g ul ati o ns, a n d G C P.  

1 0. 1. 9.  P u bli c ati o n P oli c y   

I n a c c or d a n c e wit h Lill y’ s p u bli c ati o n p oli c y, t h e r es ult s of t his st u d y will b e s u b mitt e d f or 
p u bli c ati o n b y a p e er -r e vi e w e d j o ur n al if t h e r es ults ar e d e e m e d t o b e of si g nifi c a nt m e di c al 
i m p ort a n c e. 
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1 0. 2.  A p p e n di x 2 :  Cli ni c al L a b o r at o r y T ests   
  T h e t ests d et ail e d b el o w  will b e p erf or m e d as i n di c at e d i n t h e t a bl e s b el o w . T ests t o b e 

p erf or m e d f or st u d y P art s A a n d B ar e pr es e nt e d i n o n e  t a bl e, an d t h e t ests  t o b e 

p erf or m e d i n P art C i n a s e c o n d, s e p ar at e t a bl e.   

  If t h er e is a n a b n or m al l a b or at or y v al u e or a b n or m al v al u e f or a n y ot h er di a g n osti c or 

s cr e e ni n g t est ( e .g . bl o o d pr ess ur e i n cr e as e d, n e utr o p hil s d e cr e as e d) , t hi s s h o ul d b e 

e nt er e d i nt o t h e C R F.  D o n ot e nt er t h e t est a b n or m alit y, e nt er t h e di a g n osis or 

c at e g ori c al t er m.  

  Pr ot o c ol -s p e cifi c r e q uir e m e nts f or i n cl usi o n or e x cl usi o n of p arti ci p a nts ar e d et ail e d i n 

S e cti o n  5  of t h e pr ot o c ol.  

  A d diti o n al t ests m a y b e p erf or m e d at a n y ti m e d uri n g t h e st u d y as d et er mi n e d n e c ess ar y 

b y t h e i n v esti g at or or r e q uir e d b y l o c al r e g ul ati o ns.  

  L o c al l a b or at or i es m ust b e q u ali fi e d i n a c c or d a n c e wit h a p pli c a bl e l o c al r e g ul ati o ns. 

I n v esti g at ors m ust d o c u m e nt t h eir r e vi e w of t h e l a b or at or y s af et y r es ult s. 
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Cli ni c al L a b o r at o r y T ests  f o r P a rts A  a n d B  

H e m at ol o g y:  l o c al or i n v esti g at or-d esi g n at e d l a b or at or y  

H e m o gl o bi n  L y m p h o c yt e s  

H e m at o crit  M o n o c yt es  

Er yt hr o c yt e c o u nt  E o si n o p hil s  

L e u k o c yt es  B as o p hils  

N e utr o p hil s, s e g m e nt e d a n d b a n d e d  Pl at el ets  

Cli ni c al C h e mist r y:  l o c al or i n v e sti g at or-d esi g n at e d l a b or at or y  

S e r u m C o n c e nt r ati o ns of:  

S o di u m  Al k ali n e p h o s p h at as e  

P ot assi u m  Cr e ati ni n e  

C hl ori d e  C al ci u m  

Bi c ar b o n at e  Gl u c o s e  

T ot al bilir u bi n  Al b u mi n  

Dir e ct bilir u bi n  T ot al Pr ot ei n  

Al a ni n e a mi n otr a nsf er as e  Bl o o d ur e a nitr o g e n  ( B U N) or bl o o d ur e a 

As p art at e a mi n otr a nsf er as e  

B et a -H C G *  

C S F C o n c e nt r ati o ns of:  

B et a -H C G *  

C yst ati n C  

Al p h a -f et o pr ot ei n*  

 

Al p h a -f et o pr ot ei n * 

P r e g n a n c y T est (f or f e m al e p ati e nt s of c hil d b e ari n g p ot e nti al):  l o c al or i n v esti g at or -d esi g n at e d l a b or at or y  

S er u m pr e g n a n c y t e st  

Uri n e pr e g n a n c y t est  

 

  

 

C S F c yt ol o g y *  

*If a p pli c a bl e f or p ati e nt s w h o m a y h a v e  p o siti v e t u m or m ar k er s or c yt ol o g y (d o n e if cli ni c all y i n di c at e d a n d 

f e a si bl e at b as eli n e ) f or t u m or r es p o ns e.  S e e S e cti o n 1. 3  f or m or e d et ail s. 
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Cli ni c al L a b o r at o r y T ests f o r P a rt C  

H e m at ol o g y:  l o c al or i n v esti g at or-d esi g n at e d l a b or at or y  

H e m o gl o bi n  L y m p h o c yt e s  

L e u k o c yt es  Pl at el ets  

N e utr o p hil s, a b s ol ut e n e utr o p hil c o u nt   

Cli ni c al C h e mist r y:  l o c al or i n v e sti g at or-d esi g n at e d l a b or at or y  

S e r u m C o n c e nt r ati o ns of:  

S o di u m  Al k ali n e p h o s p h at as e  

P ot assi u m  Cr e ati ni n e  

C hl ori d e  C al ci u m  

Bi c ar b o n at e  Gl u c o s e  

T ot al bilir u bi n  Al b u mi n  

Dir e ct bilir u bi n  T ot al Pr ot ei n  

Al a ni n e a mi n otr a nsf er as e  Bl o o d ur e a nitr o g e n  ( B U N) or bl o o d ur e a 

As p art at e a mi n otr a nsf er as e  C yst ati n C a  

P h o s p h or us  M a g n e si u m  

A b b r e vi at e d C h e mi st r y P a n el ( el e ctr ol yt e s a n d cr e ati ni n e): l o c al or i n v esti g at or-d esi g n at e d l a b or at or y  

S e r u m C o n c e nt r ati o ns of:  

S o di u m  Bi c ar b o n at e  

P ot assi u m  Cr e ati ni n e  

C hl ori d e   

P r e g n a n c y T est (f or f e m al e p ati e nt s of c hil d b e ari n g p ot e nti al):  l o c al or i n v esti g at or -d esi g n at e d l a b or at or y  

S er u m pr e g n a n c y  t e st 

Uri n e pr e g n a n c y t est  

 

  

  

P r ot h r o m bi n ti m e  

a  C yst ati n C i s o pti o n al . 

  

A p pr o v e d o n 1 8 J ul 2 0 2 3 G M T

C CI

C CI

C CI

C CI



C O N FI D E N TI A L  Pr ot o c ol I 3 Y -M C -J P C S (f) 
 

L Y 2 8 3 5 2 1 9  1 4 2  

1 0. 3.  A p p e n di x 3 :  C o nt r a c e pti v e G ui d a n c e a n d C oll e cti o n of P r e g n a n c y 
I nf o r m ati o n   

D efi niti o n s:  

W o m a n of C hil d b e a ri n g P ot e nti al ( W O C B P)  

A w o m a n is c o nsi d er e d f ertil e f oll o wi n g m e n ar c h e a n d u ntil b e c o mi n g p ost -m e n o p a us al u nl ess 
p er m a n e ntl y st eril e (s e e b el o w).  

If f ertilit y is u n cl e ar (e .g . a m e n orr h e a i n a d ol es c e nts or at hl et es) a n d a m e nstr u al c y cl e c a n n ot b e 
c o nfir m e d b ef or e first d os e of st u d y i nt er v e nti o n, a d diti o n al e v al u ati o n s h o ul d b e c o nsi d er e d . 

W o m e n i n t h e f oll o wi n g c at e g ori es ar e n ot c o nsi d er e d  W O C B P : 
1.  Pr e m e n ar c h al  
2.  F e m al e wit h 1 of t h e f oll o wi n g:  

  D o c u m e nt e d h yst er e ct o m y  
  D o c u m e nt e d bil at er al s al pi n g e ct o m y  
  D o c u m e nt e d bil at er al o o p h or e ct o m y  
 

F or i n di vi d u als wit h p er m a n e nt i nf ertilit y d u e t o a n alt er n at e m e di c al c a us e ot h er t h a n t h e 
a b o v e  (e .g . M ull eri a n  a g e n esis, a n dr o g e n i ns e nsiti vit y), i n v esti g at or dis cr eti o n s h o ul d b e 
a p pl i e d t o d et er mi ni n g st u d y e ntr y. 
 

N ot e:  D o c u m e nt ati o n c a n c o m e fr o m t h e sit e p ers o n n el’s :  r e vi e w of t h e p arti ci p a nt’s 
m e d i c al r e c or ds, m e di c al e x a mi n ati o n, or m e di c al hi st or y i nt er vi e w. 
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C o nt r a c e pti o n G ui d a n c e:  
C O N T R A C E P T I V E S a  A L L O W E D D U R I N G T H E S T U D Y I N C L U D E:  

Hi g hl y Eff e cti v e M et h o ds b  T h at H a v e L o w Us e r D e p e n d e n c y  

  I m pl a nt a bl e pr o g est o g e n-o nl y h or m o n e 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 c  

  I ntr a ut eri n e d e vi c e 

  I ntr a ut eri n e h or m o n e-r el e a si n g s yst e mc  

  Bil at er al t u b al o c cl usi o n  

  V as e ct o mi z e d p art n er  

  ( V a s e ct o miz e d p a rt n er is a hi g hl y eff e cti v e c o ntr a c e pti v e m et h o d p r o vi d e d t h at t h e p a rt n er is t h e s ol e s e x u al 
p a rt n er of t h e w o m a n of c hil d b e a ri n g p ot e nti al a n d t h e a b s e n c e of s p er m h a s b e e n c o nfir m e d.  If n ot, a n 
a d diti o n al hi g hl y eff e cti v e m et h o d of c o ntr a c e pti o n s h o ul d b e u s e d.  S p er m at o g e n esis c y cl e is a p p r o xi m at el y 
9 0 d a ys.)  

Hi g hl y Eff e cti v e M et h o ds b  T h at A r e Us e r D e p e n d e nt  

  C o m bi n e d ( 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 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 c  

o  or al  

o  i ntr a v a gi n al 

o  tr a ns d er m al 

o  i nj e ct a bl e 

  Pr o g est o g e n -o nl y h or m o n e c o ntr a c e pti o n as s o ci at e d wit h i n hi biti o n of o v ul ati o n c  

o  or al  

o  i nj e ct a bl e 

  S e x u al a b sti n e n c e  

( S e x u al a b sti n e n c e is c o n si d er e d a hi g hl y eff e cti v e m et h o d o nl y if d efi n e d a s r efr ai ni n g fr o m h et er o s e x u al 
i nt er c o u rs e d u ri n g t h e e ntir e p eri o d of ris k a ss o ci at e d wit h t h e st u d y i nt er v e nti o n.  T h e r eli a bilit y of s e x u al 
a b sti n e n c e n e e d s t o b e e v al u at e d i n r el ati o n t o t h e d u r ati o n of t h e st u d y a n d t h e p r ef err e d a n d u s u al lif est yl e of 
t h e p a rti ci p a nt.) 

a)  C o ntr a c e pti v e us e b y m e n or w o m e n s h o ul d b e c o nsist e nt wit h l o c al r e g ul ati o n s r e g ar di n g t h e u s e of 
c o ntr a c e pti v e  m et h o d s f or t h o s e p arti ci p ati n g i n cli ni c al st u di es.  

b)  F ail ur e r at e of < 1 % p er y e ar w h e n us e d c o n sist e ntl y a n d c orr e ctl y.  T y pi c al us e f ail ur e r at e s diff er fr o m t h o s e 
w h e n us e d c o n sist e ntl y a n d c orr e ctl y.  

c)  M al e c o n d o ms m u st b e us e d i n a d diti o n t o h or m o n al c o ntr a c e pti o n.  If l o c all y r e q uir e d, i n a c c or d a n c e wit h 
Cli ni c al Tri al F a cilit ati o n Gr o u p ( C T F G) g ui d eli n es, a c c e pt a bl e c o ntr a c e pti v e m et h o d s ar e li mit e d t o t h o s e 
w hi c h i n hi bit o v ul ati o n as t h e pri m ar y m o d e of a cti o n.  

N ot e:  P eri o di c a b sti n e n c e ( c al e n d ar, s y m pt ot h er m al, p o st -o v ul ati o n m et h o d s), wit h dr a w al ( c oit us i nt err u pt u s), 
s p er mi ci d es o nl y, a n d l a ct ati o n al a m e n orr h o e a m et h o d ( L A M) ar e n ot a c c e pt a bl e m et h o d s of c o ntr a c e pti o n f or 
t his st u d y.  M al e c o n d o m a n d f e m al e c o n d o m s h o ul d n ot b e us e d t o g et h er ( d u e t o ris k of f ail ur e wit h fri cti o n)  
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C oll e cti o n of P r e g n a n c y I nf o r m ati o n  

M al e p a rti ci p a nts wi t h p a rt n e rs w h o b e c o m e p r e g n a nt 

  T h e i n v esti g at or will att e m pt t o c oll e ct pr e g n a n c y i nf or m ati o n o n a n y m al e p arti ci p a nt’s 
f e m al e p art n er w h o b e c o m es pr e g n a nt w hil e t h e m al e p arti ci p a nt is i n t his st u d y.  T his 
a p pli es o nl y t o m al e p arti ci p a nts w h o r e c ei v e a b e m a ci cli b . 

  Aft er o bt ai ni n g t h e n e c es s ar y si g n e d i nf or m e d c o n s e nt fr o m t h e pr e g n a nt f e m al e p art n er 
dir e ctl y, t h e i n v esti g at or will r e c or d pr e g n a n c y i nf or m ati o n o n t h e a p pr o pri at e f or m a n d 
s u b mit it t o t h e s p o ns or wit hi n 2 4 h o urs of l e ar ni n g of t h e p art n er’s pr e g n a n c y.   T h e f e m al e 
p art n er will als o b e f oll o w e d t o d et er mi n e t h e o ut c o m e of t h e pr e g n a n c y.   I nf or m ati o n o n t h e 
st at us of t h e m ot h er a n d c hil d will b e f or w ar d e d t o t h e s p o ns or.  G e n er all y, t h e f oll o w -u p 
will b e n o l o n g er t h a n 6 t o 8  w e e ks f oll o wi n g t h e esti m at e d d eli v er y d at e.  A n y t er mi n ati o n 
of t h e pr e g n a n c y will b e r e p ort e d r e g ar dl ess of f et al st at us ( pr es e n c e or a bs e n c e of 
a n o m ali es) or i n di c ati o n f or t h e pr o c e d ur e.  

F e m al e P a rti ci p a nts w h o b e c o m e p r e g n a nt  

  T h e i n v esti g at or will c oll e ct pr e g n a n c y i nf or m ati o n o n a n y f e m al e p arti ci p a nt w h o b e c o m es 
pr e g n a nt w hil e p arti ci p ati n g i n t his st u d y.  I nf or m ati o n will b e r e c or d e d o n t h e a p pr o pri at e 
f or m a n d s u b mitt e d t o t h e s p o ns or wit hi n 2 4 h o urs of l e ar ni n g of a p arti ci p a nt's pr e g n a n c y.   

  T h e p arti ci p a nt will b e f oll o w e d t o d et er mi n e t h e o ut c o m e of t h e pr e g n a n c y.  T h e 
i n v esti g at or will c oll e ct f oll o w-u p i nf or m ati o n o n t h e p arti ci p a nt a n d t h e n e o n at e a n d t h e 
i nf or m ati o n will b e f or w ar d e d t o t h e s p o ns or.  G e n er all y, f oll o w -u p will n ot b e r e q uir e d f or 
l o n g er t h a n 6 t o 8 w e e ks b e y o n d t h e esti m at e d d eli v er y d at e.  A n y t er mi n ati o n of pr e g n a n c y 
will b e r e p ort e d, r e g ar dl e ss of f et al st at us ( pr es e n c e or a bs e n c e of a n o m ali e s) or i n di c ati o n 
f or t h e pr o c e d ur e. 

  W hil e pr e g n a n c y it s elf is n ot c o nsi d er e d t o b e a n A E or S A E, a n y pr e g n a n c y c o m pli c ati o n 
or el e cti v e t er mi n ati o n of a pr e g n a n c y will b e r e p ort e d as a n A E or S A E.  A s p o nt a n e o us 
a b orti o n is al w a ys c o nsi d er e d t o b e a n S A E a n d will b e r e p ort e d as s u c h.  A n y p ost -st u d y 
pr e g n a n c y r el at e d S A E c o nsi d er e d r e as o n a bl y r el at e d t o t h e st u d y i nt er v e nti o n b y t h e 
i n v esti g at or will b e r e p ort e d t o t h e s p o ns or as d es cri b e d i n S e cti o n  8. 3. 2 .  W hil e t h e 
i n v esti g at or is n ot o bli g at e d t o a cti v el y s e e k t hi s i nf or m ati o n in f or m er st u d y p arti ci p a nts, h e 
or s h e m a y l e ar n of a n S A E t hr o u g h s p o nt a n e o us r e p orti n g.  

  A n y f e m al e p arti ci p a nt w h o b e c o m es pr e g n a nt w hil e p arti ci p ati n g i n t h e st u d y will 
dis c o nti n u e st u d y i nt er v e nti o n a n d  b e wit h dr a w n fr o m t h e st u d y . 
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1 0. 4.  A p p e n di x 4 :  Li v e r  S af et y :  S u g g est e d A cti o ns a n d F oll o w -u p 
As s es s m e nts   

S el e ct e d t ests m a y b e o bt ai n e d i n t h e e v e nt of a tr e at m e nt -e m er g e nt h e p ati c a b n or m alit y a n d m a y 
b e r e q uir e d i n f oll o w -u p wit h p arti ci p a nts  i n c o ns ult ati o n wit h t h e Lill y C R P/ C R S  or Lill y’s 
d esi g n e e .  L a bs will b e a ss ess e d b y l o c al or i n v esti g at or -d esi g n at e d l a b or at or y.  

 

H e m at ol o g y  Cli ni c al C h e mist r y  

H e m o gl o bi n  T ot al bilir u bi n  

H e m at o crit  Dir e ct bilir u bi n  

Er yt hr o c yt e s ( R B C s - r e d bl o o d c ells) Al k ali n e p h o s p h at as e ( A L P)  

L e u k o c yt es ( W B Cs - w hit e bl o o d c ells)  Al a ni n e a mi n otr a nsf er as e ( A L T)  

Diff er e nti al:  As p art at e a mi n otr a nsf er as e ( A S T)  

    N e utr o p hils, s e g m e nt e d  G a m m a -gl ut a m yl tr a n sf er a s e ( G G T)  

    L y m p h o c yt es  Cr e ati n e ki n as e ( C K) 

    M o n o c yt e s  Ot h e r C h e mist r y  

    B as o p hils  A c et a mi n o p h e n  

    E o si n o p hils  A c et a mi n o p h e n pr ot ei n a d d u cts  

Pl at el ets  Al k ali n e p h o s p h at as e i s o e n z y m es  

C ell m or p h ol o g y ( R B C a n d W B C)  C er ul o pl as mi n  

C o a g ul ati o n  

C o p p er  

Et h yl al c o h ol ( Et O H)  

Pr ot hr o m bi n ti m e, I N R ( P T-I N R) H a pt o gl o bi n  

S e r ol o g y  
I m m u n o gl o b uli n I g A ( q u a ntit ati v e)  

 
H e p atitis A vir us ( H A V) t esti n g:  I m m u n o gl o b uli n I g G ( q u a ntit ati v e)  

    H A V t ot al a nti b o d y  I m m u n o gl o b uli n I g M ( q u a ntit ati v e)  

    H A V I g M a nti b o d y  P h o s p h ati d yl et h a n ol ( P Et h)  

H e p atis B vir u s ( H B V) t esti n g:  U ri n e C h e mi st r y  

    H e p atitis B s urf a c e a nti g e n ( H B s A g)  Dr u g s cr e e n  

    H e p atitis B s urf a c e a nti b o d y ( a nti -H B s)  Et h yl gl u c ur o ni d e ( Et G)  

    H e p atitis B c or e t ot al a nti b o d y ( a nti -H B c)  
Ot h e r S e r ol o g y  

    H e p atitis B c or e I g M a nti b o d y  A nti -n u cl e ar a nti b o d y ( A N A)  

    H e p atitis B c or e I g G a nti b o d y  A nti -s m o ot h m u s cl e a nti b o d y ( A S M A) a  

    H B V D N A  c  A nti -a cti n a nti b o d y b  

H e p atis C vir u s ( H C V) t esti n g:  E p st ei n -B arr vir us ( E B V) t esti n g:  

    H C V a nti b o d y      E B V a nti b o d y  
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    H C V R N A  c      E B V D N A  c  

H e p atitis D vir us ( H D V) t esti n g:  C yt o m e g al o vir us ( C M V) t esti n g:  

    H D V a nti b o d y      C M V a nti b o d y  

H e p atitis E vir us ( H E V) t esti n g:      C M V D N A  c  

    H E V I g G a nti b o d y  H er p es si m pl e x vir us ( H S V) t esti n g:  

    H E V I g M a nti b o d y      H S V ( T y p e 1 a n d 2) a nti b o d y  

    H E V R N A c      H S V ( T y p e 1 a n d 2) D N A  c  

Mi c r o bi ol o g y  Li v er ki d n e y mi cr o s o m al t y p e 1 ( L K M -1) a nti b o d y  

C ult ur e:  
 

    Bl o o d  
 

    Uri n e   

a
 N ot r e q uir e d if a nti -a cti n a nti b o d y is t e st e d.  

b  N ot r e q uir e d if a nti-s m o ot h m us cl e a nti b o d y ( A S M A) is t e st e d.  

c  R efl e x/ c o nfir m ati o n d e p e n d e nt o n r e g ul at or y r e q uir e m e nt s, t esti n g a v ail a bilit y, or b ot h.  
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1 0. 5.  A p p e n di x 5 :  C r e ati ni n e Cl e a r a n c e F o r m ul a  

N ot e:  T his f or m ul a is t o b e us e d f or c al c ul ati n g cr e ati ni n e cl e ar a n c e ( Cr Cl) fr o m l o c al 
l a b o r at o r y r es ults o nl y. 

P ati e nts ≥ 1 8 y e ars ol d  

C o c k cr oft -G a ult pr e di cti o n of Cr Cl fr o m s er u m cr e ati ni n e ( 1 9 7 6)  

F or s er u m cr e ati ni n e c o n c e ntr ati o n i n m g / d L: 

C r Cl =  

( m L/ mi n) 

(1 4 0 –  a g e a )   (wt )   0. 8 5 (if f e m al e), or    1. 0 (if m al e) 

7 2    s e r u m c r e ati ni n e  (m g/ d L ) 

 

F or s er u m cr e ati ni n e c o n c e ntr ati o n i n µ m ol/ L:  

C r Cl =  

( m L/ mi n) 

 (1 4 0 –  a g e a )   (wt )   0. 8 5 (if f e m al e), or    1. 0 (if m al e) 

0. 8 1    s e r u m c r e ati ni n e ( m ol/ L ) 

a  A g e i n y e ar s, w ei g ht ( wt) i n kil o gr a ms.  

S o ur c e:  C o c k cr oft a n d G a ult 1 9 7 6.  

 

-O R - 

P ati e nts < 1 8 y e ars ol d.  

 

All F e m al es a n d Pr e -a d ol es c e nt M al es:  

C cr  ( m L/ mi n/ 1. 7 3 m2 ) = 0. 5 5 x H ei g ht ( c m)/ Scr  ( m g/ d L) 

A d ol es c e nt M al es:  

C cr  ( m L/ mi n/ 1. 7 3 m2 ) = 0. 7 0 x H ei g ht ( c m)/ Scr  ( m g/ d L) 

 

N ot e:  C cr = cr e ati ni n e cl e ar a n c e a n d S cr  = s er u m cr e ati ni n e   

 

S o ur c e s:  S c h w art z et al. 1 9 7 6; S c h w art z a n d G a ut hi er 1 9 8 5. 
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1 0. 6.  A p p e n di x  6 :  I n d u c e rs a n d St r o n g I n hi bit o rs of C Y P 3 A 4   

N ot e : T h e i nf or m ati o n i n t his t a bl e is pr o vi d e d f or g ui d a n c e t o i n v esti g at or s. T his list is n ot 
i nt e n d e d t o b e e x h a usti v e, b ut wit h a v ail a bl e i nf or m ati o n c o nti n u all y e v ol vi n g, t h e st at us of 
e v er y r el e v a nt dr u g c a n n ot b e g u ar a nt e e d.  Pl e as e c o ns ult wit h t h e m e di c al m o nit or i n c as e of a n y 
d o u bt a b o ut a p ot e nti al dr u g -dr u g i nt er a cti o n.  

St r o n g I n d u c e r s of C Y P 3 A 4  S p e ci al St at us  

A mi n o gl ut et hi mi d e  

A p al ut a mi d e  

C ar b a m a z e pi n e  ( d ail y d o s e e x c e e di n g 6 0 0 m g)  

E n z al ut a mi d e  

V er y li mit e d us e. P o ssi bl y a v ail a bl e i n E g y pt, Lit h u a ni a  

 

 

F o s p h e n yt oi n ( s e e als o p h e n yt oi n)  

I v o si d e ni b 

L u m a c aft or  

Mit ot a n e  

P h e n o b ar bit al  

 

P h e n yt oi n   

Rif a b uti n  

Rif a m pi ci n (rif a m pi n)  

Rif a p e nti n e  

 

 

 

St J o h n’s w ort  S u p pl e m e nt or f o o d/ dri n k  

 

M o d e r at e I n d u c e r s of C Y P 3 A 4  

 

B o s e nt a n  

C ar b a m a z e pi n e ( d ail y d o s e 6 0 0 m g or l o w er)  

C e n o b a m at e  

D a br af e ni b  

D a ns h e n ( S al vi a milti orr hiz a ) 

Ef a vir e n z  

El a g oli x  

E n c or af e ni b  

Etr a viri n e  

G e nist ei n  

L o pi n a vir ( al o n e)  

L orl ati ni b  

M o d afi nil  

N af cilli n (i ntr a v e n o u s)  

P e nt o b ar bit al  

Pri mi d o n e  

S ot or asi b  

T hi ori d a zi n e  

T o cili z u m a b ( atli z u m a b)  

 

 

 

 

S u p pl e m e nt or f o o d/ dri n k  

 

 

P r o b a bl e m o d er at e i n d u c er b as e d o n o b s er v e d a ut oi n d u cti o n  

 

S u p pl e m e nt or f o o d/ dri n k  

 

 

 

V er y li mit e d us e ; A v ail a bl e i n U S 

V er y li mit e d us e 

 

 

V er y li mit e d us e; a v ail a bl e i n U S; i m p ort a bl e i nt o U K  

N o n -tr a diti o n al m e c h a nis m: r e v er s es t h e I L-6 m e di at e d 

s u p pr essi o n of C Y P 3 A a cti vit y i n p ati e nts wit h r h e u m at oi d 

art hritis  

  

St r o n g I n hi bit o rs of C Y P 3 A 4   

At a z a n a vir a n d c o bi cist at  

B o c e pr e vir  

C eriti ni b  
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Cl arit hr o m y ci n  

C o bi cist at ( s e e at a z a n a vir a n d c o bi cist at)  

C o ni v a pt a n  

D a n o pr e vir a n d rit o n a vir  

El vit e gr a vir a n d rit o n a vir  

F o s a m pr e n a vir a n d rit o n a vir  

Gr a p efr uit j ui c e  

I d el alisi b 

I n di n a vir a n d rit o n a vir  

 

 

 

 

 

 

S u p pl e m e nt or f o o d/ dri n k  

 

 

Itr a c o n a z ol e  

J o s a m y ci n  

K et o c o n a z ol e  

O utsi d e U S  

V er y li mit e d us e  

L o n af ar ni b  

L o pi n a vir a n d rit o n a vir  

Mif e prist o n e  

N ef a z o d o n e  

N elfi n a vir  

N ir m atr el vir a n d rit o n a vir 
P o s a c o n a z ol e  

Ri b o ci cli b  

Rit o n a vir  

S a q ui n a vir a n d rit o n a vir  

T elit hr o m y ci n  

Ti pr a n a vir a n d rit o n a vir 

T u c ati ni b  

Vi e kir a x  ( p arit a pr e vir a n d rit o n a vir a n d 

o m bit a s vir a n d/ or d as a b u vir)  

V ori c o n a z ol e  

 

 

V er y li mit e d us e; C us hi n g’s di s e a s e i n U S  

V er y li mit e d us e; A v ail a bl e i n U S  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

O utsi d e of U S  
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1 0. 7.  A p p e n di x 7: P r o visi o ns f o r C h a n g es i n St u d y C o n d u ct D u ri n g 
E x c e pti o n al Ci r c u mst a n c es   

I m pl e m e nt ati o n of t his a p p e n di x  

T h e c h a n g es t o pr o c e d ur es d es cri b e d i n t his a p p e n di x ar e t e m p or ar y m e as ur es i nt e n d e d t o b e 
us e d o nl y d uri n g s p e cifi c ti m e p eri o ds as dir e ct e d b y t h e s p o ns or i n p art n er s hi p wit h t h e 
i n v esti g at or. 

E x c e pti o n al ci r c u mst a n c es  

E x c e pti o n al cir c u mst a n c es ar e r ar e e v e nts  t h at m a y c a us e disr u pti o ns t o t h e c o n d u ct of t h e st u d y. 
E x a m pl es i n cl u d e p a n d e mi cs or n at ur al di s ast ers.  T h es e disr u pti o ns m a y li mit t h e a bilit y of t h e 
i n v esti g at ors, p arti ci p a nt s, or b ot h t o att e n d o n-sit e visits or t o c o n d u ct pl a n n e d st u d y pr o c e d ur es.  

I m pl e m e nti n g c h a n g es u n d e r e x c e pti o n al ci r c u mst a n c es  

I n a n e x c e pti o n al cir c u m st a n c e, aft er r e c ei vi n g t h e s p o ns or’s writt e n a p pr o v al, sit es m a y 
i m pl e m e nt c h a n g es if p er mitt e d b y l o c al r e g ul ati o ns.  

Et hi c al R e vi e w B o ar ds ( E R Bs), r e g ul at or y b o di es a n d a n y ot h er r el e v a nt l o c al a ut h oriti es, as 
r e q uir e d, will b e n otifi e d as e arl y as p ossi bl e t o c o m m u ni c at e i m pl e m e nt ati o n of c h a n g es i n 
st u d y c o n d u ct d u e t o e x c e pti o n al cir c u mst a n c es.  T o pr ot e ct t h e s af et y of st u d y p arti ci p a nts, 
ur g e nt c h a n g es m a y b e i m pl e m e nt e d b e f or e s u c h c o m m u ni c ati o ns ar e m a d e, b ut all c h a n g es will 
b e r e p ort e d as s o o n as p o ssi bl e f oll o wi n g i m pl e m e nt ati o n.  If a p pr o v al of E R Bs, r e g ul at or y 
b o di es, or b ot h i s r e q uir e d p er l o c al r e g ul ati o ns, c o nfir m ati o n of t his a p pr o v al will b e r et ai n e d i n 
t h e st u dy r e c or ds.  

I n t h e e v e nt writt e n a p pr o v al i s gr a nt e d b y t h e s p o ns or f or c h a n g es i n st u d y c o n d u ct, a d diti o n al 
writt e n g ui d a n c e, if n e e d e d, will b e pr o vi d e d b y t h e s p o ns or.  

I n e x c e pti o n al cir c u mst a n c es, t h e fl e xi bilit y m e as ur es o utli n e d i n t h e S o A ( S e cti o n 1. 3 ) a n d t hi s 
a p p e n di x  m a y b e c o nsi d er e d f or t h e f oll o wi n g visits  aft er c o ns ult ati o n wit h a n d pri or a p pr o v al b y 
t h e s p o ns or: 

  P a rt A:  Visits  8 a n d 1 5 of C y cl es 1 a n d 2 , s h ort-t er m f oll o w-u p  
  P a rt B:  All vi sit s i n C y cl es 1 a n d 2, a n d D a y 1 of c y cl es wit h i m a gi n g pr o c e d ur es , s h ort -

t er m f oll o w-u p  

1 0. 7. 1.  I nf o r m e d C o ns e nt   

A d diti o n al c o ns e nt/ ass e nt fr o m t h e p arti ci p a nt will b e o bt ai n e d, as r e q uir e d b y E R B’s a n d l o c al 
r e g ul ati o ns.  Ass e nt will als o b e o bt ai n e d t o t h e s a m e p ar a m et ers, wit h c o ns e nt f or p arti ci p a nts 
r e a c hi n g t h e l e g al a g e f or c o ns e nt d uri n g t h e tri al f or c o nti n u e d p arti ci p ati o n, f or:  

  p arti ci p ati o n i n r e m ot e vi sit s, as d efi n e d b el o w i n S e cti o n 1 0. 7. 2. 1 , 

  alt er n at e d eli v er y of st u d y i nt er v e nti o n a n d a n cill ar y s u p pli es, a n d   

  pr o visi o n of t h eir p ers o n al or m e di c al i nf or m ati o n r e q uir e d pri or t o i m pl e m e nt ati o n of 
t h es e a cti viti es. 
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1 0. 7. 2.  C h a n g es i n St u d y C o n d u ct   

C h a n g es i n st u d y c o n d u ct n ot d es cri b e d i n t his a p p e n di x , or n ot c o nsist e nt wit h a p pli c a bl e l o c al 
r e g ul ati o ns, ar e n ot all o w e d. 

T h e f oll o wi n g c h a n g es i n h o w st u d y c o n d u ct will b e p erf or m e d ( e. g. virt u al vs at t h e 
i n v esti g ati v e sit e) will n ot b e c o nsi d er e d pr ot o c ol d e vi ati o ns.  E v er y eff ort s h o ul d b e m a d e f or 
t h e p arti ci p a nt t o r et ur n t o o n-sit e visits as s o o n as r e as o n a bl y p ossi bl e, w hil e e ns uri n g t h e s af et y 
of t h e p arti ci p a nt a n d i n v esti g ati o n al sit e st aff.  

1 0. 7. 2. 1.  R e m ot e Visits   

I n s o ur c e d o c u m e nts a n d t h e C R F, t h e st u d y sit e s h o ul d c a pt ur e t h e m et h o d, wit h a s p e cifi c 
e x pl a n ati o n f or a n y d at a mi ssi n g b e c a us e of miss e d i n -p ers o n sit e visits.   R e m ot e visits will 
i n cl u de a c o m bi n ati o n of t el e m e di ci n e a n d m o bil e h e alt h c ar e  as a p pr o pri at e, a c c or di n g t o t h e 
i n v esti g at or’s dis cr eti o n a n d writt e n a p pr o v al b y t h e s p o ns or. 

A ss ess m e nts m a y b e c o m pl et e d b y a c o m bi n ati o n of vi d e o c o nf er e n c e (t el e m e di ci n e) a n d m a y  
als o i n cl u d e m o bil e  h e alt h c ar e  f or t h e f oll o wi n g vi sit s: 

  P a rt A:   Visits 8 a n d 1 5 of C y cl es 1 a n d 2 , s h ort-t er m f oll o w-u p  
  P a rt B:  All vi sit s i n C y cl es 1 a n d 2, a n d D a y 1 of c y cl es wit h i m a gi n g pr o c e d ur es , s h ort-

t er m f oll o w-u p . 

A p pli c a bl e a ss ess m e nts  i n cl u d e p h ysi c al e x a m a n d w ei g ht, vit al si g ns,  
 p erf or m a n c e st at us, q u esti o n n air es, r e vi e w of p ati e nt di ar y, i m a gi n g (s e e h e a di n g 

b el o w), P K (s e e h e a di n g b el o w), A E c oll e cti o n a n d gr a di n g, a n d c o n c o mit a nt m e di c ati o n 
r e c or din g.  Ot h er ass ess m e nts (s u c h as a p pli c a bl e bl o o d dr a ws a n d pr e g n a n c y t ests) m a y b e 
c o m pl et e d r e m ot el y a c c or di n g t o l o c al r e g ul ati o ns b y a m o bil e  h e alt h c ar e s er vi c e or at a l o c al 
cli ni c wit h o ut vi d e o c o nf er e n c e at t h e i n v esti g at or’s dis cr eti o n.   If t h er e is a c o n c er n d uri n g t h e 
r e m ot e visit, t h e p arti ci p a nt s h o ul d h a v e a n o n-sit e f oll o w -u p visit as s o o n as p ossi bl e.  

T el e m e di ci n e:  T e c h n ol o g y -assi st e d virt u al vi sit s, i n cl u di n g vi d e o, t o c o m pl et e a p pr o pri at e 
st u d y ass ess m e nts ar e a c c e pt a bl e.  

M o bil e  h e alt h c a r e:   H e alt h c ar e visits m a y b e p erf or m e d at l o c ati o ns ot h er t h a n t h e st u d y sit e 
(f or e x a m pl e, p arti ci p a nt’s h o m e) w h e n p arti ci p a nts c a n n ot tr a v el t o t h e sit e d u e t o a n 
e x c e pti o n al cir c u mst a n c e .  S u c h visits will b e p erf or m e d b y a m o bil e h e alt h c ar e pr o vi d er tr ai n e d 
o n t h e st u d y.  

L o c al I m a gi n g:   I n e x c e pti o n al cir c u mst a n c es, i m a gi n g pr o c e d ur es r e q uir e d d uri n g s cr e e ni n g, 
o n -st u d y tr e at m e nt, or f oll o w u p m a y b e p erf or m e d l o c all y at a n alt er n at e l o c ati o n t h a n t h e st u d y 
sit e or d esi g n at e d f a cilit y.  I m a gi n g f a cilit y, i m a g e a c q uisiti o n pr ot o c ol, a n d i m a gi n g m o d alit y  
s h o ul d b e c o nsist e nt f or all visits f or a gi v e n p ati e nt.  A diff er e nt f a cilit y m a y b e utili z e d aft er 
r e c ei vi n g a p pr o v al fr o m t h e s p o ns or.  T h e s a m e i m a g e a c q uisiti o n pr ot o c ol a n d i m a gi n g 
m o d ali t y m ust r e m ai n t h e s a m e a cr oss f a ciliti es.  

R e g ar dl ess of t h e t y p e of r e m ot e visits i m pl e m e nt e d, t h e pr ot o c ol r e q uir e m e nts f or r e p orti n g of 
a d v ers e e v e nts ( A Es), s eri o us a d v ers e e v e nts ( S A Es), a n d pr o d u ct c o m pl ai nt s as o utli n e d i n 
Pr ot o c ol J P C S r e m ai n u n c h a n g e d.  F urt h er m or e, e v er y eff ort s h o ul d b e m a d e t o e n a bl e 
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p arti ci p a nts t o r et ur n t o o n -sit e visits as s o o n as r e as o n a bl y p ossi bl e, w hil e e ns uri n g t h e s af et y of 
b ot h t h e p arti ci p a nts a n d t h e sit e st aff.  

P h a r m a c o ki n eti cs  

If i n e x c e pti o n al cir c u mst a n c es a p ati e nt i s u n a bl e t o b e o n -sit e f or t e m o z ol o mi d e or iri n ot e c a n 
P K s a m pli n g, o nl y a b e m a ci cli b P K s a m pl es s h o ul d b e c oll e ct e d r e m ot el y a n d t h e 
t e m o z ol o mi d e/iri n ot e c a n s a m pl es s h o ul d b e r e c or d e d as n ot c oll e ct e d o n t h e r e q uisiti o n f or m b y 
t h e n urs e. 

1 0. 7. 2. 2.  St u d y I nt e r v e nti o n a n d A n cill a r y S u p pli es (I n cl u di n g P a rti ci p a nt Di a ri es)   

W h e n a  p arti ci p a nt is u n a bl e t o g o t o t h e sit e t o r e c ei v e st u d y s u p pli es d uri n g n or m al o n -sit e 
visits, t h e sit e s h o ul d w or k wit h t h e s p o ns or t o d et er mi n e a p pr o pri at e a cti o ns.  T h es e a cti o ns 
m a y i n cl u d e:   

  as ki n g t h e p arti ci p a nt or d esi g n e e t o g o t o t h e sit e a n d r e c ei v e st u d y s u p pli e s fr o m sit e 
st aff wit h o ut c o m pl eti o n of a f ull st u d y visit,  

  arr a n gi n g d eli v er y of st u d y s u p pli es, a n d  

  w or ki n g wit h t h e s p o ns or t o d et er mi n e h o w st u d y i nt er v e nti o n t h at is t y pi c all y 
a d mi nist er e d o n sit e will b e a d mi nist er e d t o t h e p arti ci p a nt; f or e x a m pl e, d uri n g a 
m o bil e h e alt h c ar e visit.  

T h es e r e q uir e m e nts m ust b e m et b ef or e a cti o n is t a k e n:  

  Alt er n at e d eli v er y of a b e m a ci cli b a n d t e m o z ol o mi d e  s h o ul d b e p erf or m e d i n a 
m a n n er t h at d o es n ot c o m pr o mis e pr o d u ct i nt e grit y.   T h e e xisti n g pr ot o c ol 
r e q uir e m e nts f or pr o d u ct a c c o u nt a bilit y r e m ai n u n c h a n g e d, i n cl u di n g v erifi c ati o n of 
p arti ci p a nt’s r e c e i pt of st u d y s u p pli es. 

  W h e n d eli v eri n g s u p pli es t o a l o c ati o n ot h er t h a n t h e st u d y sit e (f or e x a m pl e, 
p arti ci p a nt’s h o m e), t h e i n v esti g at or, s p o ns or, or b ot h s h o ul d e ns ur e o v ersi g ht of t h e 
s hi p pi n g pr o c ess t o e ns ur e a c c o u nt a bilit y a n d pr o d u ct q u alit y (t h at  is, st or a g e 
c o n diti o ns m ai nt ai n e d a n d i nt a ct p a c k a gi n g u p o n r e c ei pt).  

  I nstr u cti o ns m a y b e pr o vi d e d t o t h e p arti ci p a nt or d esi g n e e o n t h e fi n al di s p ositi o n of 
a n y u n us e d or c o m pl et e d st u d y s u p pli es . 

I n a d diti o n, if st u d y i nt er v e nti o n will b e a d mi nist er e d to t h e p arti ci p a nt d uri n g a m o bil e 
h e alt h c ar e visit or at a n alt er n at e l o c ati o n, t hi s a d diti o n al r e q uir e m e nt m ust b e m et:  

O nl y a ut h ori z e d p ers o n n el m a y s u p pl y  st u d y i nt er v e nti o n. S e e S e cti o n 6. 2 . 

1 0. 7. 2. 3.  S c r e e ni n g P e ri o d G ui d a n c e   

If t h e s cr e e ni n g p eri o d l a sts f or m or e t h a n 3 5 d a ys d u e t o e x c e pti o n al cir c u mst a n c es , th e 
p arti ci p a nt m ust b e dis c o nti n u e d b e c a us e of s cr e e ni n g i nt err u pti o n d u e t o a n e x c e pti o n al 
cir c u mst a n c e.   T his i s d o c u m e nt e d as a s cr e e n f ail i n t h e C R F.   T his s cr e e n f ail  d u e t o a n 
e x c e pti o n al cir c u mst a n c e  is all o w e d i n a d diti o n t o t h e m ai n pr ot o c ol s cr e e n f ail.  T h e p arti ci p a nt 
c a n r e c o ns e nt a n d b e r es cr e e n e d as a n e w p arti ci p a nt wit h a n e w p arti ci p a nt n u m b er.  
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A n y s cr e e ni n g pr o c e d ur es t h at f all o utsi d e of t h e r e q uir e d wi n d o ws p er t h e J P C S Pr ot o c ol 
S c h e d ul e of S cr e e ni n g A cti viti es ( Pr ot o c ol S e cti o n 1. 3 ) m ust b e r e p e at e d. 

1 0. 7. 3.  D o c u m e nt ati o n   

1 0. 7. 3. 1.  D o c u m e nt ati o n of C h a n g es i n St u d y C o n d u ct   

C h a n g es t o st u d y c o n d u ct will b e d o c u m e nt e d:  

  Sit es will i d e ntif y a n d d o c u m e nt t h e d et ails of h o w p arti ci p a nts, visit t y p es, a n d 
c o n d u ct e d a cti viti es w er e aff e ct e d b y e x c e pti o n al  cir c u mst a n c es. 
Dis p e nsi n g/s hi p m e nt r e c or ds of st u d y i nt er v e nti o n a n d r el e v a nt c o m m u ni c ati o ns, 
i n cl u di n g d el e g ati o n, s h o ul d b e fil e d wit h sit e st u d y r e c or ds. 

  S o ur c e d o c u m e nts g e n er at e d at a l o c ati o n ot h er t h a n t h e st u d y sit e s h o ul d b e p art of 
t h e i n v esti g at or’s s o ur c e d o c u m e nt ati o n a n d s h o ul d b e tr a nsf err e d t o t h e sit e i n a 
s e c ur e a n d ti m el y m a n n er.   
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1 0. 8.  A p p e n di x 8: A b e m a ci cli b D osi n g C h a rt s  

 

P a rts A a n d B:  

 B S A R a n g es ( m 2 ) f o r e a c h D os e L e v el  

D os e ( BI D)  5 5 m g/ m 2  7 0 m g/ m 2  9 0 m g/ m 2  1 1 5 m g/ m 2  

2 5 m g  0 . 5 0-0. 6 8  0. 5 0 -0. 5 3    

5 0 m g  0. 6 9 -1. 1 3  0. 5 4 -0. 8 9  0. 5 0 -0. 6 9  0. 5 0 -0. 5 4  

7 5 m g  1. 1 4 -1. 5 9  0. 9 0 -1. 2 4  0. 7 0 -0. 9 7  0. 5 5 -0. 7 6  

1 0 0 m g  1. 6 0 -2. 0 4  1. 2 5 -1. 6 0  0. 9 8 -1. 2 4  0. 7 7 -0. 9 7  

1 2 5 m g  2. 0 5 -2. 4 9  1. 6 1 -1. 9 6  1. 2 5 -1. 5 2  0. 9 8 -1. 1 9  

1 5 0 m g  2. 5 0 +  1. 9 7 +  1. 5 3 +  1. 2 0 +  

A b br e vi ati o ns: BI D = t wi c e d ail y; B S A = b o d y s urf a c e ar e a . 
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P a rt C:  

 B S A R a n g es ( m 2 ) f o r e a c h D os e L e v el 

D os e ( BI D)  3 0 m g/ m 2  5 5 m g/ m 2  

1 0 m g  0. 3 0 -0. 3 7 a  0. 2 0  

1 2. 5 m g  0. 3 8 -0. 4 5  0. 2 1 -0. 2 4  

1 5 m g  0. 4 6 -0. 5 4  0. 2 5 -0. 2 9  

1 7. 5 m g  0. 5 5 -0. 6 2  0. 3 0 -0. 3 4  

2 0 m g  0. 6 3 -0. 7 0  0. 3 5 -0. 3 8  

2 2. 5 m g  0. 7 1 -0. 7 9  0. 3 9 -0. 4 3  

2 5 m g  0. 8 0 -1. 2 4  0. 4 4 -0. 6 8  

5 0 m g  1. 2 5 -2. 0 8  0. 6 9 -1. 1 3  

7 5 m g  2 .0 9 -2. 9 1  1. 1 4 -1. 5 9  

1 0 0 m g  2. 9 2 +  1. 6 0 +  

A b br e vi ati o ns: BI D = t wi c e d ail y; B S A = b o d y s urf a c e ar e a.  

a  At t h e 3 0 m g/ m 2 d o s e, p ati e nts m u st b e ≥ 0. 3 m 2  as a s m all er B S A w o ul d r e q uir e a d o s e t h at e x c e e d s t h eir 

c al c ul at e d d o s e b y > 1 0 % .   
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A b e m a ci cli b O r al G r a n ul es D osi n g C h a rt  

D os e ( m g)  D e vi c e S etti n g  # Ti m es t o Dis p e n s e  # G r a n ul es p e r d os e  

1 0  4  1  4  

1 2. 5  5  1  5  

1 5  6  1  6  

1 7. 5  7  1  7  

2 0  8  1  8  

2 2. 5  9  1  9  

2 5  1 0  1  1 0  

5 0  2 0  1  2 0  

7 5  1 5  2  3 0  

1 0 0  2 0  2  4 0  
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1 0. 9.  A p p e n di x 9 : C o u nt r y -S p e cifi c R e q ui r e m e nts   

T h e c o u ntr y -s p e cifi c a d d e n d u m  pr es e nt e d i n t hi s a p p e n di x m ust b e p erf or m e d i n a d diti o n  t o all 
pr o c e d ur es r e q uir e d b y t h e c urr e nt v ersi o n of Pr ot o c o l JP C S  w h er e a p pli c a bl e.  T h e c o ns oli d ati o n 
of t hi s c o u ntr y -s p e cifi c a d d e n d u m  i n t h e J P C S  pr ot o c ol  a p p e n di x is t o f a cilit at e tr a nsiti o n of t his 
tri al t o t h e Cli ni c al Tri al I nf or m ati o n S yst e m  ( C TI S) u n d er t h e n e w cli ni c al tri al r e g ul ati o n i n t h e 
E U . 

1 0. 9. 1.  A d d e n d u m 2. 3  ( C o u nt r y-S p e cifi c C o nt e nt f o r t h e E u r o p e a n U ni o n )  

T his a d d e n d u m a d dr ess e s t h e a d diti o n al r e q uir e m e nts f or St u d y J P C S  sit es i n t h e E U. T h e 
p ur p os e of t his a d d e n d u m i s t o i n c or p or at e f e e d b a c k fr o m t h e c o m p et e nt a ut h oriti es wit hi n t h e 
E U . 

T h e f oll o wi n g t a bl e d es cri b es t h e c h a n g es b ei n g m a d e t o Pr ot o c ol J P C S  f or p arti ci p a nts i n t h e 
E U . 

M ai n P r ot o c ol S e cti o n # a n d N a m e  D es c ri pti o n of C h a n g e  

1. 3 . S c h e d ul e of A cti viti es  A d d e d t e xt i n di c ati n g t h e i n v esti g at ors will 
pr o vi d e a g e -a p pr o pri at e e x pl a n ati o ns  

5. 1 . I n cl usi o n Crit eri a I n cl usi o n crit eri o n 5 w as m o difi e d t o s p e cif y 
“i nt a ct c a ps ul es ”  

6. 1 St u d y I nt er v e nti o n(s) A d mi ni st er e d  R e m o v e d t h e all o w a n c e of ot h er pr es e nt ati o ns 
of t e m o z ol o mi d e  

6. 1. 2. P ati e nts wit h Diffi c ult y S w all o wi n g 
Aft er I n iti ati n g Tr e at m e nt 

R e m o v e d b ull et f or t e m o z ol o mi d e  

1 0. 1. 5. Diss e mi n ati o n of Cli ni c al St u d y D at a  A d d e d q u alif yi n g t e xt t o “r e p orts ” c o nt e nt  

1 0. 2. 1. Bl o o d V ol u m es  A d d e d bl o o d v ol u m e d et ail s f or P arts A a n d B  

P r ot o c ol  R e visi o n s  

F or J P C S  Pr ot o c ol A d d e n d u m, a d diti o ns h a v e b e e n i d e ntifi e d b y t h e us e of u n d ers c or e  a n d 
d el eti o ns h a v e b e e n i d e ntifi e d b y stri k et hr o u g h . 

P r ot o c ol S e cti o n 1. 3 S c h e d ul e of A cti viti es  

I n v esti g at ors will pr o vi d e a g e-a p pr o pri at e e x pl a n ati o ns t o all c hil dr e n pri or t o a n y ass ess m e nt or 
pr o c e d ur e. I n v esti g at ors s h o ul d ass ess a n d m o nit or p h ysi c al p ai n a n d distr e ss at e a c h visit.  

P r ot o c ol S e cti o n 5. 1 I n cl u si o n C rit e ri a  

[ 5] P ati e nts m ust b e a bl e t o s w all o w  i nt a ct c a ps ul es. 
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P r ot o c ol S e cti o n 6. 1 St u d y I nt e r v e nti o n(s) A d mi nist e r e d  

…  

T e m o z ol o mi d e  o n c e d ail y or all y o n D a ys 1 t hr o u g h 5 at t h e d os e s p e cifi e d i n t h e d osi n g 
t a bl es b el o w.  F or P art A, t a k e t e m o z ol o mi d e a p pr o xi mat el y 1 h o ur pri or t o iri n ot e c a n 
i nf usi o n.  T e m o z ol o mi d e c a n b e t a k e n at t h e s a m e ti m e as t h e first ab e m a ci cli b d os e.  
T e m o z ol o mi d e s h o ul d b e t a k e n o n a n e m pt y st o m a c h .  T e m o z ol o mi d e s h o ul d b e t a k e n b y 
or al a d mi ni str ati o n  a c c or di n g t o  l a b el st a n d ar d of c ar e  (r ef er t o S e cti o n 6. 1. 1. f or p ati e nts will 
s w all o wi n g diffi c ulti es) .  Ot h er pr es e nt ati o ns ( e. g. I V)  of t e m o z ol o mi d e m a y b e all o w e d 
u p o n dis c ussi o n wit h t h e Lill y C R P/ C R S.  T h e m et h o d of a d mi nistr ati o n s h o ul d b e 
d o c u m e nt e d o n t h e C R F . 

…  
 

P r ot o c ol S e cti o n 6. 1. 2 . P ati e nts wit h Diffi c ult y S w all o wi n g Aft e r I niti ati n g T r e at m e nt 

If a p ati e nt h as diffi c ult y s w all o wi n g aft er i niti ati n g st u d y tr e at m e nt, t h e f oll o wi n g s h o ul d b e 
c o nsi d er e d.  I n all c as es, t h e m et h o d of a d mi nistr ati o n s h o ul d b e d o c u m e nt e d o n t h e C R F.  

  F or a b e m a ci cli b , r ef er t o t h e M e di c ati o n Alt er n ati v e A d mi ni str ati o n g ui d e.   
  F or t e m o z ol o mi d e, f ol l o w st a n d ar d of c ar e f or alt er n ati v e a d mi nistr ati o n ( Triss el et al. 

2 0 0 6; C C L G 2 0 1 6).  

 

P r ot o c ol S e cti o n 1 0. 1. 5  Diss e mi n ati o n of Cli ni c al St u d y D at a  

Diss e mi n ati o n of st u d y d at a will b e p erf or m e d a c c or di n g t o all a p pli c a bl e Lill y a n d i nt er n ati o n al 
p oli ci es.  

R e p o rts  

O n c o m pl eti o n of t h e r es e ar c h, r e g ar dl ess of w h et h er t h e tri al i s t er mi n at e d pr e m at ur el y or t h er e 
ar e u nf a v o ur a bl e r es ult s,  a r e p ort or s u m m ar y s h all b e s u b mitt e d t o r e g ul at or y b o di es a n d et hi cs 
c o m mitt e es  a c c or di n g t o l o c al l a w wit hi n 6 m o nt hs . I n a d diti o n , T th e s p o ns or will di s cl os e a 
s u m m ar y of st u d y i nf or m ati o n, i n cl u di n g t a b ul ar st u d y r es ult s, o n p u bli cl y a v ail a bl e w e bsit es 
w h er e r e q uir e d b y l o c al l a w or r e g ul ati o n wit hi n 6 m o nt hs . 

P r ot o c ol S e cti o n 1 0 .2 .1 . Bl o o d V ol u m es 

T h e hi g h est v ol u m e of bl o o d pl a n n e d t o b e dr a w n fr o m p ati e nts f or p h ar m a c o ki n eti cs ( P K) a n d 
s af et y l a bs i n o n e d a y is  

 A d diti o n all y, t h e hi g h est v ol u m e of bl o o d pl a n n e d t o b e dr a w n fr o m 
p ati e nts f or P K a n d s af et y l a bs i n  

T h er ef or e, 
t h es e v ol u m es ar e l ess t h a n t h e m a xi m u m li mits c al c ul at e d usi n g t h e saf e w ei g ht -b as e d li mit 
f or m ul a f or a 1 0 k g p ati e nt, w hi c h is t h e s m all est p ati e nt all o w e d t o e nr oll o n t hi s st u d y.  
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Bl o o d Dr a w V ol u m e s P er Vi sit ( m L) –  P art A  

B a s eli n e a  C y cl e 1 D a y 1  C y cl e 1 D a y 8  C y cl e 1 D a y 1 5  C y cl e 2 D a y 1  
     

C y cl e 2 D a y 2  C y cl e 2 D a y 8  C y cl e 2 D a y 1 5  C y cl e 3 D a y 1  C y cl e 3 D a y 8  
4  3     

C y cl e 3 D a y 1 5  
C y cl e 4 a n d 

o n w a r d D a y 1  
C y cl e 4 a n d 

o n w a r d D a y 8  
C y cl e 4 a n d 

o n w a r d D a y 1 5  
Visit 8 0 1  

     

R e n al M o nit o ri n g  
H e p ati c 

M o nit o ri n g  
T u m o r M a r k e r s a   

    

a  If a p pli c a bl e, s o m e p ati e nts m a y h a v e a d diti o n al bl o o d dr a ws f or t u m or m ar k er s ( al p h a -f et o pr ot ei n a n d b et a -

H C G) . 

b   
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Bl o o d Dr a w V ol u m e s P er Vi sit ( m L) –  P art B  

B a s eli n e a  C y cl e 1 D a y 1  C y cl e 1 D a y 8  C y cl e 1 D a y 1 5  C y cl e 2 D a y 1  
     

C y cl e 2 D a y 2  C y cl e 2 D a y 8  C y cl e 2 D a y 1 5  C y cl e 3 D a y 1  C y cl e 3 D a y 8  
     

C y cl e 3 D a y 1 5  
C y cl e 4 a n d 

o n w a r d D a y 1  
C y cl e 4 a n d 

o n w a r d D a y 8  
C y cl e 4 a n d 

o n w a r d D a y 1 5  
Visit 8 0 1  

     

R e n al M o nit o ri n g  
H e p ati c 

M o nit o ri n g  
T u m o r M a r k e r s a   

    

a  If a p pli c a bl e, s o m e p ati e nts m a y h a v e a d diti o n al bl o o d dr a ws f or t u m or m ar k er s ( al p h a -f et o pr ot ei n a n d b et a -

H C G) . 

b   
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1 0. 1 0.  A p p e n di x 1 0 :  A b b r e vi ati o ns  a n d D efi niti o ns  

T e r m  D efi niti o n  

a b u s e  Us e of a st u d y i nt er v e nti o n f or r e cr e ati o n al p ur p o s es or t o m ai nt ai n a n a d di cti o n or 
d e p e n d e n c e  

A D C C  a nti b o d y d e p e n d e nt c ell ul ar c yt ot o xi cit y  

A E  a d v er s e e v e nt:  A n y u nt o w ar d m e di c al o c c urr e n c e i n a p ati e nt or cli ni c al i n v esti g ati o n 
s u bj e ct a d mi ni st er e d a p h ar m a c e uti c al pr o d u ct t h at d o es n ot n e c es s aril y h a v e a c a us al 
r el ati o ns hi p wit h t his tr e at m e nt.  A n a d v er s e e v e nt c a n t h er ef or e b e a n y u nf a v or a bl e a n d 
u ni nt e n d e d 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 a s e 
t e m p or all y as s o ci at e d wit h t h e us e of a m e di ci n al (i n v esti g ati o n al) pr o d u ct, w h et h er or 
n ot r el at e d t o t h e m e di ci n al (i n v e sti g ati o n al) pr o d u ct.  

A L T  al a ni n e a mi n otr a n sf er as e  

A S C O  A m eri c a n S o ci et y of Cli ni c al O n c ol o g y  

A S T  as p art at e a mi n otr a nsf er as e  

a ut h ori z e d I M P  A p pli c a bl e t o t h e E U o nl y : a m e di ci n al pr o d u ct a ut h ori z e d i n a c c or d a n c e wit h 
R e g ul ati o n ( E C) N o 7 2 6/ 2 0 0 4 or i n a n y M e m b er St at e c o n c er n e d i n a c c or d a n c e wit h 
Dir e cti v e 2 0 0 1/ 8 3/ E C, irr es p e cti v e of c h a n g es t o t h e l a b elli n g of t h e m e di ci n al pr o d u ct, 
w hi c h is us e d as a n i n v esti g ati o n al m e di ci n al pr o d u ct  

A U C  ar e a u n d er t h e c ur v e  

BI D  t wi c e d ail y 

B S A  b o d y  s urf a c e ar e a  

C B C  c o m pl et e bl o o d c o u nt  

C B R  cli ni c al b e n efit r at e  

C D K  c y cli n -d e p e n d e nt ki n a s e  

C D K 4  c y cli n -d e p e n d e nt ki n a s e 4  

C D K 6  c y cli n -d e p e n d e nt ki n a s e 6  

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

C O A  cli ni c al o ut c o m e as s es s m e nt  

c o m pl ai nt  A c o m pl ai nt i s a n y writt e n, el e ctr o ni c, or or al c o m m u ni c ati o n t h at all e g es d efi ci e n ci es 
r el at e d t o t h e i d e ntit y, q u alit y, p urit y, d ur a bilit y, r eli a bilit y, s af et y or eff e cti v e n e ss, or 
p erf or m a n c e of a dr u g or dr u g d eli v er y s yst e m.  
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c o m pli a n c e  A d h er e n c e t o all st u d y -r el at e d, go o d cli ni c al pr a cti c e ( G C P), a n d a p pli c a bl e r e g ul at or y 
r e q uir e m e nts. 

C R  c o m pl et e r es p o n s e  

Cr Cl  cr e ati ni n e cl e ar a n c e  

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

C R P / C R S cli ni c al r es e ar c h p h ysi ci a n / cli ni c al r es e ar c h s ci e ntist:  I n di vi d u al r es p o nsi bl e f or t h e 
m e di c al c o n d u ct of t h e st u d y.  R es p o nsi biliti es of t h e C R P / C R S m a y b e p erf or m e d b y a 
p h ysi ci a n,  cli ni c al r es e ar c h s ci e ntist, gl o b al s af et y p h ysi ci a n or ot h er m e di c al offi c er.  

C S F  c er e br o s pi n al fl ui d  

C S R  cli ni c al st u d y r e p ort 

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

ct D N A  cir c ul ati n g t u m or D N A  

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 er s e E v e nts  

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

D B P  di ast oli c bl o o d pr ess ur e  

D C R  dis e a s e c o ntr ol r at e  

D L T  d o s e -li miti n g t o xi cit y 

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

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

e nr oll  T h e a ct of assi g ni n g a p arti ci p a nt t o a tr e at m e nt.  P arti ci p a nts w h o ar e e nr oll e d i n t h e 
st u d y ar e t h o s e w h o h a v e b e e n assi g n e d t o a tr e at m e nt.  

e nt e r  P arti ci p a nts e nt er e d i nt o a st u d y ar e t h o s e w h o si g n t h e i nf or m e d c o ns e nt  f or m dir e ctl y 
or t hr o u g h t h eir l e g all y a c c e pt a bl e r e pr es e nt ati v es.  

E R B  et hi c al r e vi e w b o ar d  

F D G  fl u or o d e o x y gl u c o s e 

G C P  g o o d cli ni c al pr a cti c 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  

G D 2  disi al o g a n gli o si d e b el o n gi n g t o b -s eri es g a n gli o si d e  

G D P R  E U G e n er al D at a Pr ot e cti o n R e g ul ati o n  

G F R  gl o m er ul ar filtr ati o n r at e  
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G M -C S F  gr a n ul o c yt e m a cr o p h a g e c ol o n y  sti m ul ati n g f a ct or  

H 1  H 1  hist a mi n e  r e c e pt or 

H & E  h e m at o x yli n -e o si n st ai n  

H C G  h u m a n c h ori o ni c g o n a d otr o pi n  

H E R 2 - h u m a n e pi d er m al gr o wt h f a ct or r e c e pt or 2 n e g ati v e 

H g b  h e m o gl o bi n  

H R +  h or m o n e r e c e pt or -p o siti v e  

H V A  h o m o v a nilli c a ci d  

I B I n v e sti g at or’s Br o c h ur 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 u n cil f or H ar m o ni s ati o n 

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

I H C i m m u n o hist o c h e mistr y 

I L D i nt er stiti al l u n g dis e a s e 

I M i ntr a m u s c ul ar 

I M P I n v e sti g ati o n al M e di ci n al Pr o d u ct ( s e e als o “i n v esti g ati o n al pr o d u ct ”) 

A m e di ci n al pr o d u ct w hi c h is b ei n g t e st e d or us e d as a r ef er e n c e, i n cl u di n g as a pl a c e b o, 
i n a cli ni c al tri al. 

I nf or m e d c o n s e nt A pr o c e ss b y w hi c h a p arti ci p a nt v ol u nt aril y c o nfir ms hi s or h er willi n g n es s t o 
p arti ci p at e i n a p arti c ul ar st u d y, aft er h a vi n g b e e n i nf or m e d of all as p e cts of t h e st u d y 
t h at ar e r el e v a nt t o t h e p arti ci p a 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 is 
d o c u m e nt e d b y m e a ns of a writt e n, si g n e d a n d d at e d i nf or m e d c o ns e nt f or m . 

I N R C I nt er n ati o n al N e ur o bl ast o m a R es p o ns e Crit eri a 

i nt e ri m a n al y si s A n i nt eri m a n al ysi s is a n a n al ysi s of cli ni c al st u d y d at a, s e p ar at e d i nt o tr e at m e nt gr o u p s, 
t h at is c o n d u ct e d b ef ore t h e fi n al r e p orti n g d at a b as e is cr e at e d/l o c k e d.  

i n v e sti g ati o n al 
pr o d u ct  

A p h ar m a c e uti c al f or m of a n a cti v e i n gr e di e nt or pl a c e b o b ei n g t e st e d or us e d as a 
r ef er e n c e i n a cli ni c al tri al, i n cl u di n g pr o d u cts alr e a d y o n t h e m ar k et w h e n u s e d or 
ass e m bl e d (f o r m ul at e d or p a c k a g e d) i n a w a y diff er e nt fr o m t h e a ut h ori z e d f or m, or 
m ar k et e d pr o d u cts u s e d f or a n u n a ut h ori z e d i n di c ati o n, or m ar k et e d pr o d u cts us e d t o 
g ai n f urt h er i nf or m ati o n a b o ut t h e a ut h ori z e d f or m.  

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

I V Intr a v e n o us  
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M A T E  m ulti dr u g a n d t o xi n e xtr u si o n pr ot ei n  

m e di c ati o n e rr or  Err or s i n t h e pr es cri bi n g, dis p e nsi n g, or a d mi nistr ati o n of a st u d y i nt er v e nti o n, 
r e g ar dl ess of w h et h er or n ot t h e m e di c ati o n i s a d mi nist er e d t o t h e p arti ci p a nt or t h e err or 
l e a d s t o a n A E. M e di c ati o n err or g e n er all y i n v ol v e a f ail ur e t o u p h ol d o n e or m or e of t h e 
fi v e “ri g hts ” of m e di c ati o n u s e: t h e ri g ht p arti ci p a nt, t h e ri g ht dr u g, t h e ri g ht d o s e, ri g ht 
r o ut e, at t h e ri g ht ti m e. 

I n a d diti o n t o t h e c or e fi v e ri g hts, t h e f oll o wi n g m a y als o r e pr es e nt m e di c ati o n err or s:  

• d o s e o mi ssi o n ass o ci at e d wit h a n A E or a pr o d u ct c o m pl ai nt  

• dis p e nsi n g or us e of e x pir e d m e di c ati o n  

• us e of m e di c ati o n p ast t h e r e c o m m e n d e d i n -u s e d at e  

• dis p e nsi n g or us e of a n i m pr o p erl y st or e d m e di c ati o n  

• us e of a n a d ulter at e d d o s a g e f or m or a d mi nistr ati o n t e c h ni q u e i n c o nsi st e nt wit h t h e 
m e di c ati o n's l a b eli n g (f or e x a m pl e, S u m m ar y of Pr o d u ct C h ar a ct eristi cs, I B, l o c al 
l a b el, pr ot o c ol), or 

• s h ar e d us e of c artri d g es, pr efill e d p e ns, or b ot h.  

MI B G  m et ai o d o b e n z yl g u a ni di n e  

mi s u s e  Us e of a st u d y i nt er v e nti o n f or s elf -tr e at m e nt t h at eit h er is i n c o nsist e nt wit h t h e 
pr es cri b e d d o si n g r e gi m e n, i n di c ati o n, or b ot h, or is o bt ai n e d wit h o ut a pr es cri pti o n  

m R N A  m es s e n g er R N A  

M T D  m a xi m u m t ol er at e d d o s e  

M T D A  P art A m a xi m u m t ol er at e d d o s e  

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

NI M P  N o n -i n v esti g ati o n al M e di ci n al Pr o d u ct. 

A m e di ci n al pr o d u ct us e d f or t h e n e e d s of a cli ni c al tri al a s d es cri b e d i n t h e pr ot o c ol, b ut 
n ot a s a n i n v esti g ati o n al m e di ci n al pr o d u ct. E x a m pl e s i n cl u d e r es c u e m e di c ati o n, 
c h all e n g e a g e nts, a g e nt s t o ass ess e n d p oi nt s i n t h e cli ni c al tri al, or b a c k gr o u n d 
tr e at m e nt. 

  

O R R  o bj e cti v e r es p o ns e r at e  

P D  pr o gr essi v e dis e a s e  

P E T  p o sitr o n e mis si 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 O  or all y  
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P R  p arti al r es p o ns e  

P R B C  p a c k e d  r e d bl o o d c ell 

P R O/ e P R O  p ati e nt -r e p ort e d o ut c o m es/ el e ctr o ni c p ati e nt-r e p ort e d o ut c o m es 

Q D  d ail y  

R A N O  R es p o ns e Ass e ss m e nt i n N e ur o -O n c ol o g y  

R B  r eti n o bl ast o m a 

R E CI S T  R es p o ns e Crit eri a i n S oli d T u m or s  

R P 2 D  r e c o m m e n d e d p h as e 2 d o s e 

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

S B P  s yst oli c bl o o d pr ess ur e  

s c r e e n  T h e a ct of d et er mi ni n g if a n i n di vi d u al m e ets mi ni m u m r e q uir e m e nts t o b e c o m e p art of 
a p o ol of p ot e nti al c a n di d at es f or p arti ci p ati o n i n a cli ni c al st u d y.  

S D  st a bl e dis e a s e  

S o A  S c h e d ul e of A cti viti e s  

S U S A R  s u s p e ct e d u n e x p e ct e d s eri o us a d v er s e r e a cti o n  

R ef er s t o a n a d v er s e e v e nt t h at o c c ur s i n a cli ni c al tri al p arti ci p a nt, w hi c h is a ss e ss e d b y 
t h e s p o n s or a n d or st u d y i n v e sti g at or as b ei n g u n e x p e ct e d, s eri o us a n d as h a vi n g a 
r e a s o n a bl e p o ssi bilit y of a c a u s al r el ati o ns hi p wit h t h e st u d y i nt er v e nti o n.  

T B L  t ot al bilir u bi n 

T E A E  Tr e at m e nt -e m er g e nt a d v er s e e v e nt:  A n u nt o w ar d m e di c al o c c urr e n c e t h at e m er g es 
d uri n g a d efi n e d tr e at m e nt p eri o d, h a vi n g b e e n a b s e nt pr etr e at m e nt, or w or s e n s r el ati v e 
t o t h e pr etr e at m e nt st at e, a n d d o es n ot n e c ess aril y h a v e t o h a v e a c a us al r el ati o ns hi p 
wit h t his tr e at m e nt.  

U G T 1 A 1  uri di n e di p h o s p h at e -gl u c ur o n o s yl tr a n sf er as e 1 A 1  

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

V G P R  v er y g o o d p arti al r es p o ns e  

V M A  v a nill yl m a n d eli c a ci d  

V T E  v e n o us t hr o m b o e m b oli c e v e nt  

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

W O C B P  w o m a n / w o m e n of c hil d b e ari n g p ot e nti al  
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1 0. 1 1.  A p p e n di x 1 1 :  P r ot o c ol A m e n d m e nt Hist o r y   

T h e Pr ot o c ol A m e n d m e nt S u m m ar y of C h a n g es T a bl e f or t h e c urr e nt a m e n d m e nt is l o c at e d 
dir e ctl y b ef or e t h e T a bl e of C o nt e nts ( T O C).  

A m e n d m e nt ( e): 1 1-J ul -2 0 2 2   

T his a m e n d m e nt is c o nsi d er e d t o b e s u bst a nti al.  

T h e a m e n d m e nt i s c o nsi d er e d t o b e s u bst a nti al b e c a us e it is li k el y t o h a v e a si g nifi c a nt i m p a ct o n 
t h e  

●  s af et y or t h e ri g hts of t h e st u d y p arti ci p a nts, a n d  

●  t h e q u alit y or s af et y of a n y i n v esti g ati o n al m e di ci n al pr o d u ct us e d i n t h e st u d y.  

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 r e as o n f or a m e n di n g  t h e J P C S pr ot o c ol is t o a d d st u d y P art C . P art C will e v al u at e 
a b e m a ci cli b i n c o m bi n ati o n wit h di n ut u xi m a b, gr a n ul o c yt e m a cr o p h a g e c ol o n y -sti m ul ati n g 
f a ct or (G M -C S F ; sar gr a m osti m ), iri n ot e c a n, a n d  t e m o z ol o mi d e i n p e di atri c p ati e nts wit h 
r el a ps e d/r efr a ct or y n e ur o bl ast o m a .  

S e cti o n # a n d N a m e  D es c ri pti o n of C h a n g e  B ri ef R ati o n al e  

1. 1 . S y n o p sis; 1. 2 . S c h e m a; 1. 3. 2 . 
S c h e d ul e of A cti viti e s f or P art C; 4. 1 . 
O v er all D esi g n; 4. 1. 1. D o s e Es c al ati o n 
M et h o d f or P arts A a n d B; 4. 1. 2. T w o -
st a g e D e si g n f or P art C; 6. 1 . St u d y 
I nt er v e nti o n( s) A d mi nist er e d; 6. 5. 
C o n c o mit a nt T h er a p y; 8. 1 . Effi c a c y 
Ass es s m e nts; 8. 8. 1. Bi o m ar k er s f or 
P art C; 8. 8. 1. 1. Tiss u e S a m pl e s f or 
Bi o m ar k er R es e ar c h; 8. 8. 1. 2. Pl as m a 
S a m pl es f or Bi o m ar k er R es e ar c h; 
8. 8. 1. 3. W h ol e Bl o o d S a m pl es f or 
Bi o m ar k er R es e ar c h; 9. 1 . St atisti c al 
H y p ot h es e s; 9. 3 . P o p ul ati o ns f or 
A n al ysi s; 9. 4. 6 . Effi c a c y A n al ys e s; 
9. 4. 6. 2. P art C Effi c a c y A n al y s es; 
1 0. 2. A p p e n di x 2 : Cli ni c al L a b or at or y 
T ests  

A d diti o n of P art C t o St u d y D esi g n  S e e O v er all R ati o n al e f or 
A m e n d m e nt  

1. 1 . S y n o p sis; 3 . O bj e cti v es a n d 
E n d p oi nts  

U p d at e d  o bj e cti v es f or P art C ; s p e cifi e d 
a b e m a ci cli b f or a c c e pt a bilit y/ p al at a bilit y 
o bj e cti v e a n d e n d p oi nt; r e m o v e d pl as m a 
fr o m P K e n d p oi nt 

U p d at e d f or P art C ; 
cl arifi c ati o ns  

1. 1 . S y n o p sis; 4. 1 . O v er all D e si g n; 9. 2 . 
S a m pl e Si z e D et er mi n ati o n  

U p d at e d t ot al n u m b er of p ati e nts t o b e 
e nr oll e d  

U p d at e d f or P art C  

1. 3. 1. S c h e d ul e of A cti viti es f or P arts 
A a n d B  

A d d e d pr e g n a n c y t e st t o list of l a b or at or y 
ass es s m e nt s at s cr e e ni n g t h at d o n ot h a v e t o 
b e p erf or m e d at t h e cli ni c al tri al sit e  

Fl e xi bilit y f or p ati e nts  

1. 3. 1. S c h e d ul e of A cti viti es f or P arts F or a n at o mi c r a di ol o gi c i m a gi n g, e dit e d 
t e xt r e g ar di n g p erf or m a n c e of i m a gi n g as 

Cl arifi c ati o n  

A p pr o v e d o n 1 8 J ul 2 0 2 3 G M T



C O N FI D E N TI A L  Pr ot o c ol I 3 Y -M C -J P C S (f) 
 

L Y 2 8 3 5 2 1 9  1 6 7  

S e cti o n # a n d N a m e  D es c ri pti o n of C h a n g e  B ri ef R ati o n al e  

A a n d B  p art of r o uti n e cli ni c al c ar e  

1. 3. 1. S c h e d ul e of A cti viti es f or P arts 
A a n d B; 8. 1 0. Pr o d u ct A c c e pt a bilit y 
a n d P al at a bilit y As s ess m e nt s  

A d d e d cl arifi c ati o ns f or w h e n 
q u esti o n n air es ar e n e e d e d  

Cl arifi c ati o n  

1. 3. 1. S c h e d ul e of A cti viti es f or P arts 
A a n d B  

A d d e d a g e s p e cifi c ati o n s f or 
L a ns k y/ K ar n ofs k y p erf or m a n c e st at u s  

Cl arifi c ati o n  

1. 3. 1.  S c h e d ul e of A cti viti e s f or P arts 
A a n d  B  

A d d e d li n e f or p arti ci p a nt r et ur ns st u d y 
dr u gs  

Cl arifi c ati o n f or 
c o m pli a n c e as s es s m e nt  

1. 3. 1.  S c h e d ul e of A cti viti e s f or P arts 
A a n d  B  

R e m o v e d E C G a n d C yst ati n C fr o m 
p o sttr e at m e nt f oll o w -u p pr o c e d ur es  

N ot n e c ess ar y  

1. 3. 1. S c h e d ul e of A cti viti es f or P arts 
A a n d B  

A d d e d o pti o n f or l a b or at or y a n d pr e g n a n c y 
t ests t o b e c oll e ct e d l o c all y f or all p ati e nts 
at a n y ti m e i n t h e st u d y; r e m o v e d n ot es 
r e q uiri n g p ati e nt t o g o t o l o c al l a b or at or y 
cl o s e t o p ati e nt’s h o m e if n ot p erf or m e d at 
t h e i n v e sti g ati v e sit e 

Fl e xi bilit y f or p ati e nts  

1. 3. 3. P h ar m a c o ki n eti c S a m pli n g a n d 
St u d y Dr u g D o si n g S c h e d ul e  

R ef or m att e d t a bl e; a d d e d d et ails f or P art C  Cl arifi c ati o n; u p d at e f or 
P art C  

2. 1 . St u d y R ati o n al e; 2. 2 . B a c k gr o u n d; 
2. 2. 4 . Di n ut u xi m a b; 2. 2. 5 . G M -C S F  

U p d at e d t o i n cl u d e c o nt e nt f or P art C  U p d at e f or P art C  

2. 2. 1 . T e m o z ol o mi d e; 2. 2. 2 . 
Iri n ot e c a n; 4. 3. 2. T e m o z ol o mi d e; 
4. 3. 3 . Iri n ot e c a n 

M o v e d t e m o z ol o mi d e a n d iri n ot e c a n 
c o nt e nt t o s u b s e cti o ns u n d er D o s e 
J ustifi c ati o n  

M o v e d t o i m pr o v e 
r e a d a bilit y 

2. 2. 6 . Pr e cli ni c al a n d Cli ni c al 
R ati o n al e  

S e cti o n n u m b er c h a n g e d a n d u p d at e d 
fi g ur e c a pti o n f or A 6 7 3 E wi n g’ s s ar c o m a 
C D X m o d el i n mi c e  

Cl arifi c ati o n  

2. 3 . B e n efit/ Ris k Ass es s m e nt  A d d e d c o nt e nt f or P art C  U p d at e f or P art C  

4. 1. 1 . D o s e Es c al ati o n D esi g n f or P arts 
A a n d B  

M o difi e d D L T -e v al u a bl e d efi niti o n; 
R e m o v e d M T D d efi niti o n fr o m s e cti o n  

U p d at e f or P art C / 
r e a d abilit y  

4. 1. 1 . D o s e Es c al ati o n D esi g n f or P arts 
A a n d B  

R e w or d e d d et ails of i ntr a p ati e nt d o s e 
es c al ati o n n ot b ei n g p er mitt e d  

Cl arifi c ati o n  

4. 1. 1 . D o s e Es c al ati o n D esi g n f or P arts 
A a n d B; 4. 1. 3 . D o s e -Li miti n g 
T o xi cit y D et er mi n ati o n a n d M a xi m u m 
T ol er at e d D o s e D efi niti o n  

M o v e d st at e m e nt of e nr oll m e nt b ei n g 
s u s p e n d e d i n t h e e v e nt of Gr a d e 5 A E t o 
S e cti o n 4. 1. 3; M o v e d st at e m e nt D L T 
d e cl ar ati o n i n t h e e v e nt of si g nifi c a nt 
t o xi citi e s 

Cl arifi c ati o n / r e a d a bilit y  

4. 1. 2 . T w o -st a g e D e si g n f or P art C  A d d e d d et ails of  d esi g n f or P art C  U p d at e f or P art C  

4. 1. 3. D o s e -Li miti n g T o xi cit y 
D et er mi n ati o n a n d M a xi m u m 
T ol er at e d D o s e D efi niti o n  

R e vi s e d st at e m e nt t h at i n v esti g at or s a n d 
Lill y C R P/ C R S c a n d e cl ar e a D L T i f 
p ati e nt e x p eri e n c e s d o s e -li miti n g t o xi cit y; 
A d d e d st at e m e nt t h at if a p ati e nt r e c ei v e s 
< 7 5 % of a n y pl a n n e d C y cl e 1 st u d y dr u g 
d o s es d u e t o dr u g -r el at e d t o xi cit y, t h e 
t o xi cit y will b e d e cl ar e d a D L T 

R e w or d e d f or cl arit y; 
a d d e d t o br o a d e n D L T 
d efi niti o n  

4. 1. 3. D o s e -Li miti n g T o xi cit y A d d e d st at e m e nt t h at all Gr a d e ≥ 3 R e w or d e d f or cl arit y  

A p pr o v e d o n 1 8 J ul 2 0 2 3 G M T
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S e cti o n # a n d N a m e  D es c ri pti o n of C h a n g e  B ri ef R ati o n al e  

D et er mi n ati o n a n d M a xi m u m 
T ol er at e d D o s e D efi niti o n  

n o n h e m at ol o gi c al A Es o utsi d e of list e d 
e x c e pti o ns will b e c o nsi d er e d a D L T  

4. 1. 3. D o s e -Li miti n g T o xi cit y 
D et er mi n ati o n  a n d M a xi m u m 
T ol er at e d D o s e D efi niti o n  

C h a n g e d “s u b s e q u e nt c o ur s e ” t o 
“s u b s e q u e nt c y cl e ” u n d er h e m at ol o gi c al 
e v e nt s  

Cl arifi c ati o n  

4. 1. 3. D o s e -Li miti n g T o xi cit y 
D et er mi n ati o n a n d M a xi m u m 
T ol er at e d D o s e D efi niti o n  

R e w or d e d a c ut e iri n ot e c a n -as s o ci at e d 
di arr h e a d efi niti o n  

Cl arifi c ati o n  

4. 1. 3. D o s e -Li miti n g T o xi cit y 
D et er mi n ati o n a n d M a xi m u m 
T ol er at e d D o s e D efi niti o n  

A d d e d “ C y cl e D el a y ” t o first 
H e m at ol o gi c al e v e nts b ull et  

Cl arifi c ati o n  

4. 1. 3. D o s e -Li miti n g T o xi cit y 
D et er mi n ati o n a n d M a xi m u m 
T ol er at e d D o s e D efi niti o n  

U p d at e d l a n g u a g e r e g ar di n g t h e T o xi cit y 
D o c u m e nt ati o n F or m  

O p er ati o n al  

4. 3. 1 . A b e m a ci cli b  R e vi s e d a b e m a ci cli b d o s e j ustifi c ati o n  I m pr o v e d r e a d a bilit y; 
U p d at e f or P art C  

4. 3. 2. T e m o z ol o mi d e; 4. 3. 3. 
Iri n ot e c a n; 4. 3. 4. Di n ut u xi m a b a n d 
G M -C S F  

A d d e d s e cti o n s  A d d e d t o pr o vi d e 
j ustifi c ati o n f or d o s es i n 
r es p e cti v e st u d y p arts 

4. 4. E n d of St u d y D efi niti o n  A d d e d t e xt d es cri bi n g st u d y c o m pl eti o n i n 
t h e E U a n d U S f or P arts B a n d C, 
r es p e cti v el y 

U p d at e f or P art C  

5. 1 . I n cl usi o n Crit eri a A d d e d P art -s p e cifi c r e q uir e m e nts i n 
Crit eri a 1  a n d 3  

U p d at e f or P art C  

5. 1. I n cl usi o n Crit eri a  R e m o v e d I n cl u si o n 2  C o m bi n e d a g e/ w ei g ht 
r e q uir e m e nts i n I n cl usi o n 
Crit eri o n 1  

5. 1 . I n cl usi o n Crit eri a I n cl u si o n 6: M o difi e d t a bl e of pr e vi o us 
tr e at m e nts a n d a d d e d clarifi c ati o ns  

U p d at e f or P art C  

5. 1 . I n cl usi o n Crit eri a I n cl u si o n 7: A d d e d s p e cifi c ati o ns f or P arts 
A, B, a n d C w h er e a p pli c a bl e  

U p d at e f or P art C  

5. 1 . I n cl usi o n Crit eri a I n cl u si o n 9: U p d at e d c o ntr a c e pti v e 
r e q uir e m e nts 

U p d at e wit h m o st r e c e nt 
a b e m a ci cli b g ui d a n c e  

5. 1 . I n cl usi o n Crit eri a A d d e d I n cl u si o n 2 8 a n d 2 9  U p d at e f or P art C  

5. 2 . E x cl usi o n Crit eri a  E x cl u si o n 1 4: s p e cifi e d t h at C O VI D 
v a c ci n e s t h at d o n ot c o nt ai n a li v e vir us ar e 
p er mitt e d  

Cl arifi c ati o n  

5. 2 . E x cl usi o n Crit eri a  R e m o v e d E x cl usi o n 1 6  Al i g n m e nt wit h s af et y 
g ui d a n c e  

5. 2 . E x cl usi o n Crit eri a  E x cl u si o n 2 1: R e m o v e d “s e v er e r e n al 
i m p air m e nt ” 

R e d u n d a nt wit h I n cl u si o n 7  

5. 2 . E x cl usi o n Crit eri a  A d d e d E x cl u si o n 2 6, 3 0, 3 1  U p d at e f or P art C  

5. 2 . E x cl usi o n Crit eri a  R e m o v e d E x cl usi o n 2 7  S p o ns or str at e g y d e cisi o n  

A p pr o v e d o n 1 8 J ul 2 0 2 3 G M T



C O N FI D E N TI A L  Pr ot o c ol I 3 Y -M C -J P C S (f) 
 

L Y 2 8 3 5 2 1 9  1 6 9  

S e cti o n # a n d N a m e  D es c ri pti o n of C h a n g e  B ri ef R ati o n al e  

6. 1. St u d y I nt er v e nti o n( s) 
A d mi nist er e d  

A d d e d d o si n g i nstr u cti o n s p e cifi c ati o ns f or 
P arts A, B, C as a p pli c a bl e  

U p d at e f or P art C  

6. 1. St u d y I nt er v e nti o n( s) 
A d mi nist er e d  

A d d e d cl arifi c ati o n f or p arti ci p a nts t a ki n g 
or al gr a n ul e s s h o ul d f oll o w pr o vi d e d 
i nstr u cti o n s 

Cl arifi c ati o n  

6. 1. 1 . D et ail e d A d mi ni str ati o n 
G ui d eli n es ( P art C O nl y); 6. 1. 1. 1 . 
M o nit ori n g G ui d eli n e s D uri n g 
Di n ut u xi m a b I nf u si o n ( D a ys 2 -5)  

A d d e d S e cti o ns  U p d at e f or P art C  

6. 1. 2. P ati e nts wit h Diffi c ult y 
S w all o wi n g Aft er I niti ati n g Tr e at m e nt 

A d d e d d et ails f or or al gr a n ul e 
a d mi ni str ati o n/ dis p er si o n  

U p d at e f or P art C  

6. 1. 3. Crit eri a t o B e gi n S u b s e q u e nt 
C y cl e s of Tr e at m e nt  

E dit e d first b ull et t o cl arif y G -C S F us e i n 
P arts A a n d B ; s p e cifi e d  G -C S F is n ot 
p er mitt e d i n P art C ; cl arifi e d “ a n y 
n o n h e m at ol o gi c t o xi cit y d e e m e d r el at e d t o 
st u d y tr e at m e nt ”  

U p d at e  f or P art C; 
cl arifi c ati o n  

6. 1. 4. Pr e m e di c ati o n; 6. 1. 4. 1. N a us e a; 
S e cti o n 6. 5. 2 . S u p p orti v e M a n a g e m e nt 
f or Di arr h e a 

M o v e d t e xt fr o m 6. 1. 4 t o 6. 1. 4. 1; M o v e d 
t e xt r e g ar di n g v o miti n g as s o ci at e d wit h 
di arr h e a t o S e cti o n 6. 5. 2  

Cl arifi c ati o n / r e a d a bilit y  

6. 2. 
Pr e p ar ati o n/ H a n dli n g/ St or a g e/ A c c o u nt
a bilit y  

R e m o v e d r ef er e n c e t o P h ar m a c y M a n u al  O p er ati o n al  

6. 4. St u d y I nt er v e nti o n C o m pli a n c e  R e pl a c e d c o m pli a n c e t e xt wit h c o nt e nt 
a d dr essi n g st u d y i nt er v e nti o n 
a d mi ni str ati o n a n d c o m pli a n c e ass es s m e nt  

M o difi e d f or ti mi n g  

6. 4. St u d y I nt er v e nti o n C o m pli a n c e  A d d e d t e xt f or or al gr a n ul e s  U p d at e f or P art C  

6. 4. St u d y I nt er v e nti o n C o m pli a n c e  A d d e d “ u nl ess d o s e h ol d s ar e n e c es sit at e d 
b y A E. ” t o st at e m e nt r e g ar di n g p er c e nt a g e 
of d o s es n e e d e d f or c o m pli a n c e  

Cl arifi c ati o n  

6. 5 . C o n c o mit a nt T h er a p y  D el et e d “ S e a s o n al fl u ” v a c ci n es, a n d m a d e 
it g e n er al “ V a c ci n e s ” 

Cl arifi c ati o n  

6. 5. 1. P alli ati v e M e di ci n e a n d 
S u p p orti v e C ar e  

A d d e d t e xt i n s e c o n d b ull et i n S u p p orti v e 
C ar e s u b s e cti o n cl arif yi n g t h at G -C S F us e 
is p er mitt e d i n P arts A a n d B; h o w e v er, G-
C S F i s n ot p er mitt e d i n P art C  

U p d at e f or P art C  

6. 5. 1. P alli ati v e M e di ci n e a n d 
S u p p orti v e C ar e  

A d d e d b ull et r e g ar di n g ris k of P C P i n 
p arti ci p a nts r e c ei vi n g iri n ot e c a n a n d 
t e m o z ol o mi d e, a n d t h at P C P pr o p h yl a xi s is 
e n c o ur a g e d  

Ali g n m e nt  wit h c urr e nt 
s af et y  

6. 5. 2. S u p p orti v e M a n a g e m e nt f or 
Di arr h e a  

S p e cifi e d t h at l o p er a mi d e s h o ul d b e r e a dil y 
a v ail a bl e t o b e gi n tr e at m e nt of l at e di arr h e a 
pri or t o first iri n ot e c a n i nf usi o n 

Cl arifi c ati o n  

6. 5. 3. S u p p orti v e M a n a g e m e nt of 
A nti ci p at e d Di n ut u xi m a b -Ass o ci at e d 
T o xi citi es ( P art C O nl y)  

A d d e d s e cti o n a n d s u b s e q u e nt s u b s e cti o ns 
6. 5. 3. 1 t hr o u g h 6. 5. 3. 1 1  

U p d at e f or P art C  
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L Y 2 8 3 5 2 1 9  1 7 0  

S e cti o n # a n d N a m e  D es c ri pti o n of C h a n g e  B ri ef R ati o n al e  

6. 6. D o s e M o difi c ati o n  C h a n g e d “st u d y tr e at m e nt ” t o 
“ a b e m a ci cli b ” ; M o difi e d titl e a n d t a bl e 
v al u e s i n “ St arti n g D o s e a n d A dj ust m e nts 
f or A b e m a ci cli b-R el at e d T o xi citi es ”. 
C h a n g e d d o si n g u nits fr o m m g/ m 2  t o m g; 
a d d e d l a n g u a g e a n d s u b s e cti o ns f or P art C  

Cl arifi c ati o n s; u p d at e f or 
P art C  

6. 6. 1. D o s e M o difi c ati o n G ui d a n c e 
d u e t o T o xi cit y  

U p d at e d s e cti o n t o ali g n wit h D L T 
g ui d a n c e a n d pr o vi d e a d diti o n al 
cl arifi c ati o ns / b ett er r e a d a bilit y  

Ali g n m e nt wit h D L T 
g ui d a n c e / cl arifi c ati o n s  

6. 6. 1. 1. D o s e M o difi c ati o n G ui d a n c e 
d u e t o T o xi citi es C o nsi d er e d t o b e  
Attri b ut e d t o A b e m a ci cli b  

D el et e d all b ut t h e first s e nt e n c e of f o ot n ot e 
“ a ” b el o w t h e d o s e m o difi c ati o n g ui d a n c e 
t a bl e f or h e m at ol o gi c t o xi citi e s c o nsi d er e d 
t o b e attri b ut e d t o a b e m a ci cli b 

D el et e d b e c a us e Gr a d e 3 
h e m at ol o gi c al t o xi cit y is 
n ot list e d i n t hi s t a bl e 
e x c e pt f e bril e n e utr o p e ni a  

6. 6. 1. 2. D o s e M o difi c ati o n G ui d a n c e 
d u e t o T o xi citi es C o nsi d er e d t o b e 
Attri b ut e d t o Iri n ot e c a n  

U p d at e d s e cti o n t o ali g n wit h s af et y 
g ui d a n c e a n d pr o vi d e a d diti o n al 
cl arifi c ati o ns  

Cl arifi c ati o n / u p d at e wit h 
iri n ot e c a n s af et y 
i nf or m ati o n 

6. 6. 1. 3. P art C -S p e cifi c D o s e 
M o difi c ati o n s ; 6. 6. 1. 4. D o s e 
M o difi c ati o n G ui d a n c e d u e t o T o xi cit y 
Attri b ut e d t o G M -C S F  

A d d e d s e cti o n s  U p d at e f or P art C  

7. 1. Dis c o nti n u ati o n of St u d y 
I nt er v e nti o n 

D el et e d p orti o n of fi n al b ull et p oi nt “ … or a 
D L T at t h e l o w e st d o s e l e v el u n d er 
i n v e sti g ati o n. ” 

D u e t o n e w o pti o ns t o d o s e 
r e d u c e b as e d o n str e n gt h 
( m g) r at h er t h at d o s e l e v el 
( m g/ m2 ) 

7. 2. 1. Dis c o nti n u ati o n of I n a d v ert e ntl y 
E nr oll e d P ati e nts  

R e m o v e d s e cti o n  O p er ati o n al  

8. 2. 1. 2. G ui d a n c e f or M o nit ori n g 
R e n al F u n cti o n  

E dit e d w or di n g r e g ar di n g m e a s ur es of r e n al 
f u n cti o n 

F or cl arit y  

8. 4. Tr e at m e nt of O v er d o s e  A d d e d o v er d o s e t e xt f or i nt er v e nti o n s ot h er 
t h a n a b e m a ci cli b 

U p d at e f or P art C / 
cl arifi c ati o n  

8. 5. P h ar m a c o ki n eti cs  A d d e d d et ails f or P art  C  U p d at e f or P art C  

8. 5. 1. P ati e nt Di ar y  A d d e d st at e m e nt t h at t h e p ati e nt di ar y is 
n ot i nt e n d e d f or c o m pli a n c e m o nit ori n g  

Cl arifi c ati o n  

8. 7. 1. W h ol e Bl o o d a n d/ or S ali v a 
S a m pl es f or P h ar m a c o g e n eti c 
R es e ar c h  

A d d e d t e xt cl arif yi n g t h at w h ol e bl o o d 
a n d/ or s ali v a s a m pl es will n ot b e c oll e ct e d 
i n P arts A a n d B, b ut t h at w h ol e bl o o d b ut 
n ot s ali v a will b e c oll e ct e d i n P art C. Als o 
a d d e d t e xt st ati n g t h at g e n eti c r es e ar c h 
w o ul d n ot b e p erf or m e d  

U p d at e f or P art C  

8. 1 0 . Pr o d u ct A c c e pt a bilit y a n d 
P al at a bilit y Ass e ss m e nts  

M o v e d t e xt fr o m u n d er S e cti o n 8. 1 t o n e w 
S e cti o n 8. 1 0; a d d e d t e xt f or a c c e pt a bilit y 
a n d p al at a bilit y of a b e m a ci cli b or al 
gr a n ul es  

Cl arifi c ati o n; u p d at e f or 
P art C  

9. 3 . P o p ul ati o ns f or A n al ysis  D el et e d s e nt e n c e at e n d of s e cti o n 
r e g ar di n g r e pl a c e m e nt of p ati e nts t o e n s ur e 
a d e q u at e P K  

R e m o v e r e d u n d a n c y  
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S e cti o n # a n d N a m e  D es c ri pti o n of C h a n g e  B ri ef R ati o n al e  

9. 4. 6. 1. P arts A a n d B Effi c a c y 
A n al ys e s  

S p e cifi e d t h at P arts A a n d B will n ot h a v e a 
f or m al effi c a c y a ss es s m e nt 

Cl arifi c ati o n  

9. 4. 6 .2. 1.  2 0 1 7  I N R C A d d e d d es cri pti o n of I N R C r es p o ns e 
gr a di n g  a n d s u m m ari z ati o n u s e d i n P art  C  

U p d at e f or P art C  

9. 4. 7 . P h ar m a c o ki n eti c / 
P h ar m a c o d y n a mi c A n al ys e s  

Cl arifi e d t h at a b e m a ci cli b, iri n ot e c a n, a n d 
t e m o z ol o mi d e c o n c e ntr ati o n s will b e 
s u m m ari z e d b y a n al yt e  

Cl arifi c ati o n  

9. 4. 8 . S u b gr o u p A n al ys e s A d d e d “ w h e n  a p pli c a bl e ” at t h e e n d of t h e 
s e nt e n c e.  

Cl arifi c ati o n  

9. 4. 9 . Pr o d u ct A c c e pt a bilit y a n d 
P al at a bilit y  

A d d e d “ or al gr a n ul e s ” t o first s e nt e n c e.  U p d at e f or P art C  

9. 5. I nt eri m A n al ys e s  A d d e d t e xt t o cl arif y i nt eri m a n al ys es a n d 
M T D i n P arts A a n d B a n d c o nfir mi n g 
s af et y i n P art C; a d d e d d et ails of D M C i n 
P art C  

U p d at e f or P art C  

1 0. 1. 1. R e g ul at or y a n d Et hi c al 
C o nsi d er ati o ns  

A d d e d fi n al b ull et: “ R e p orti n g si g nifi c a nt 
iss u es r el at e d t o p arti ci p a nt s af et y, 
p arti ci p a nt ri g hts, or d at a i nt e grit y ”  

P er n e w E M A  g ui d a n c e 
r el at e d t o E U C T R 
5 3 6/ 2 0 1 4  

1 0. 1. 4. C o m mitt e e Str u ct ur e  A d d e d d et ails of D M C f or P art C  U p d at e f or P art C  

1 0. 6. A p p e n di x 6: I n d u c er s a n d Str o n g 
I n hi bit or s of C Y P 3 A 

E dit e d t a bl e of i n d u c er s a n d str o n g 
i n hi bit or s of C Y P 3 A 

U p d at e f or c urr e nt 
a b e m a ci cli b g ui d a n c e  

1 0. 7. A p p e n di x 7: Pr o visi o n s f or 
C h a n g es i n St u d y C o n d u ct D uri n g 
E x c e pti o n al Cir c u mst a n c e s  

A d d e d s h ort -t er m f oll o w-u p t o t h e P art  A 
a n d P art B b ull et s  

I n di c at e s t h e vi sits f or 
w hi c h fl e xi bilit y w o ul d 
a p pl y  

1 0. 8. A p p e n di x 8: A b e m a ci cl i b D o si n g 
C h art s  

U p d at e d t a bl e f or P arts A a n d B, a d d e d 
t a bl e f or P art C 

U p d at e d r o u n di n g f or 
c o nsist e n c y; u p d at e f or P art 
C  

T hr o u g h o ut t h e pr ot o c ol  Mi n or f or m atti n g a n d e dit ori al c h a n g es  Mi n or, t h er ef or e n ot 
d et ail e d  

 

A m e n d m e nt d : 0 4 M a r c h 2 0 2 1  

T his a m e n d m e nt i s c o nsi d er e d t o b e n o n s u bst a nti al b as e d o n t h e crit eri a s et f ort h i n Arti cl e 1 0( a) 
of Dir e cti v e 2 0 0 1/ 2 0/ E C of t h e E ur o p e a n P arli a m e nt a n d t h e C o u n cil of t h e E ur o p e a n U ni o n 
b e c a us e it n eit h er si g nifi c a ntl y i m p a cts t h e s af et y or p h ysi c al/ m e nt al i n t e grit y of p arti ci p a nts n or 
t h e s ci e ntifi c v al u e of t h e st u d y. 

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 p ur p os e of t his a m e n d m e nt is t o i n c or p or at e r e g ul at or y a g e n c y f e e d b a c k a n d m a k e mi n or 
cl arifi c ati o ns f or c o nsist e n c y wit hi n t h e d o c u m e nt.  

S e cti o n # a n d N a m e  D es c ri pti o n of C h a n g e  B ri ef R ati o n al e  

1. 3 S c h e d ul e of 
A cti viti es; A p p e n di x 2: 

S p e cifi e d l u m b ar p u n ct ur e at b as eli n e 
s h o ul d b e p erf or m e d if cli ni c all y i n di c at e d 

R e g ul at or y a g e n c y 

A p pr o v e d o n 1 8 J ul 2 0 2 3 G M T



C O N FI D E N TI A L  Pr ot o c ol I 3 Y -M C -J P C S (f) 
 

L Y 2 8 3 5 2 1 9  1 7 2  

S e cti o n # a n d N a m e  D es c ri pti o n of C h a n g e  B ri ef R ati o n al e  

Cli ni c al L a b or at or y T ests  a n d f e asi bl e  f e e d b a c k 

1. 3 S c h e d ul e of A cti viti es  R e m o v e d bl a n k f o ot n ot e  E dit ori al  

5. 1 I n cl usi o n Crit eri a  S p e cifi e d c o ntr a c e pti v e g ui d a n c e f or st u d y 
dr u gs m ust f oll o w l a b el, r e m o v e d 
t y p o gr a p hi c al err or 

R e g ul at or y a g e n c y 
f e e d b a c k, e dit ori al 
c orr e cti o n  

8. 3 A d v ers e E v e nts a n d 
S eri o us A d v ers e E v e nts  

Cl arifi e d t h at S A E st at e m e nt a p pli es t o 
st u d y tr e at m e nt  

Cl arifi c ati o n  

1 0. 7. 2. 1 R e m ot e Visits  A d d e d s h ort -t er m f oll o w-u p t o list of visit s 
all o wi n g r e m ot e visits t o m at c h t e xt i n 
S e cti o n 1. 3  

C o nsist e n c y wit h S o A  

  

A p pr o v e d o n 1 8 J ul 2 0 2 3 G M T



C O N FI D E N TI A L  Pr ot o c ol I 3 Y -M C -J P C S (f) 
 

L Y 2 8 3 5 2 1 9  1 7 3  

A m e n d m e nt c : 1 5 J a n u a r y 2 0 2 1  

T his a m e n d m e nt is c o nsi d er e d t o b e s u bst a nti al b a s e d o n t h e crit eri a s et f ort h i n Arti cl e 1 0( a) of 
Dir e cti v e 2 0 0 1/ 2 0/ E C of t h e E ur o p e a n P arli a m e nt a n d t h e C o u n cil of t h e E ur o p e a n U ni o n.  

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 p ur p os e of t his a m e n d m e nt is t o pr o vi d e a d diti o n al o p er ati o n al fl e xi bilit y f or sit es a n d 
p arti ci p a nts.  

A p pr o v e d o n 1 8 J ul 2 0 2 3 G M T



C O N FI D E N TI A L  Pr ot o c ol I 3 Y -M C -J P C S (f) 
 

L Y 2 8 3 5 2 1 9  1 7 4  

S e cti o n # a n d N a m e  D es c ri pti o n of C h a n g e  B ri ef R ati o n al e  

1. 1. S y n o psi s; 1. 3. S c h e d ul e of 
A cti viti es; 3. O bj e cti v es a n d 
E n d p oi nt s; 8. 1. Effi c a c y 
Ass es s m e nt s; 9. 4. 6. Effi c a c y 
A n al ys e s  

A d d e d R A N O crit eri a f or C N S 
t u m or s t o s e c o n d ar y o bj e cti v e; 
u p d at e d i m a gi n g g ui d a n c e a n d 
a n al ysis l a n g u a g e t hr o u g h o ut 
d o c u m e nt  

R A N O a d d e d t o pr o vi d e m or e a c c ur at e 
r es p o ns e as s es s m e nt of C N S t u m or s 

1. 3. S c h e d ul e of A cti viti es; 
A p p e n di x 7: Pr o vi si o ns f or 
C h a n g es i n St u d y C o n d u ct 
D uri n g E x c e pti o n al 
Cir c u mst a n c es  

A d d e d a p p e n di x a n d g ui d a n c e 
f or e x c e pti o n al cir c u mst a n c es 
a n d eli gi bilit y f or r e m ot e visits  

Sit e a n d p ati e nt fl e xi bilit y  

1. 3 S c h e d ul e of A cti viti es; 8. 8. 
Bi o m ar k er s; 9. 4. 1 0. Bi o m ar k er 
A n al ys e s  

A d d e d l a n g u a g e f or p ot e nti al 
a n al ys e s if a v ail a bl e  

A d diti o n of a n al ysi s  

1. 3. S c h e d ul e of A cti viti es  A d d e d/ m o difi e d c oll e cti o n ti m e 
a n d vi sit wi n d o ws f or p h ysi c al 
e x a m a n d w ei g ht,   

 vit al si g ns, 
L a ns k y/ K ar n of s k y p erf or m a n c e 
st at us, p at i e nt di ar y r e vi e w, a n d 
l a b ass ess m e nt s 

Sit e a n d p ati e nt fl e xi bilit y; ali g n m e nt 
wit h r e q uir e d o n -sit e vi sits 

1. 3. S c h e d ul e of A cti viti es  A d d e d l u m b ar p u n ct ur e t o 
s c h e d ul e f or a p pli c a bl e p ati e nt s  

Ali g n m e nt wit h p ot e nti al a n al ysi s f or 
a p pli c a bl e p ati e nt s  

1. 3. S c h e d ul e of A cti viti es  Cl arifi e d t h at s h ort -t er m f oll o w-
u p l ast s f or 3 0 d a ys fr o m t h e 
l ast a d mi ni str ati o n of st u d y 
dr u gs  

Cl arifi c ati o n  

2. 2. 1. T e m o z ol o mi d e  Cl arifi e d t e m o z ol o mi d e d os es 
i n P art A a n d P art B of st u d y 

Cl arifi c ati o n  

2. 3. 1. B e n efit/ Ri s k Ass ess m e nt 
of C O VI D -1 9  

A d d e d l a n g u a g e d es cri bi n g 
b e n efit/ri s k ass e ss m e nt of tri al 
a cti viti es d uri n g t h e C O VI D -1 9 
p a n d e mi c  

Pr o vi d e d r ati o n al e f or c o n d u cti n g st u d y 
d uri n g C O VI D -1 9 p a n d e mi c  

4. 1. 2. D os e -Li miti n g T o xi cit y 
D et er mi n ati o n a n d M a xi m u m 
T ol er at e d D o s e D efi niti o n 

M o difi e d h e m at ol o gi c al e v e nt s; 
a d d e d g ui d a n c e f or c o m pl eti o n 
of T o xi cit y D o c u m e nt ati o n 
F or m  

M o difi e d t o pr o vi d e m or e cl arit y f or 
h e m at ol o gi c al e v e nts a n d t o all o w G -
C S F; g ui d a n c e a d d e d t o pr o vi d e cl arit y 
t o i n v esti g at or s 

5. 1. I n cl usi o n Crit e ri a A d d e d l a n g u a g e o utli ni n g 
r e q uir e m e nt s f or e v al u a bl e 
l esi o ns, C N S t u m or s, a n d 
hi st ol o gi c al v erifi c ati o n of 
m ali g n a n c y  

Pr o vi d e d cl arit y t o e ns ur e p ati e nt 
p o p ul ati o n is a c c ur at el y e nr oll e d  

5. 2. E x cl usi o n Crit eri a  A d d e d s p e cifi c ati o n of s o m ati c 
or g er mli n e R B m ut ati o n t o 
crit eri o n 2 7  

Cl arifi c ati o n  

6. 1. St u d y I nt er v e nti o n( s) A d d e d n e w a p p e n di x a n d G ui d a n c e a d d e d f or d et er mi ni n g if a 

A p pr o v e d o n 1 8 J ul 2 0 2 3 G M T

C CI



C O N FI D E N TI A L  Pr ot o c ol I 3 Y -M C -J P C S (f) 
 

L Y 2 8 3 5 2 1 9  1 7 5  

S e cti o n # a n d N a m e  D es c ri pti o n of C h a n g e  B ri ef R ati o n al e  

A d mi ni st er e d; A p p e n di x 8: 
A b e m a ci cli b D osi n g C h art  

g ui d a n c e i n 6. 1; a d d e d g ui d a n c e 
f or mi ss e d or v o mit e d d os es of 
a b e m a ci cli b a n d t e m o z ol o mi d e  

c h a n g e i n B S A n e c essit at es a c h a n g e i n 
a b e m a ci cli b d osi n g; a d d e d i nstr u cti o ns 
i n c as e of mi ss e d or v o mit e d d os e 

6. 1. 2. Crit eri a t o B e gi n 
S u bs e q u e nt C y cl es of 
Tr e at m e nt  

R e m o v e d h e m o gl o bi n ≥ 8 g/ d L  C orr e cti o n  

6. 2. 
Pr e p ar ati o n/ H a n dli n g/ St or a g e/
A c c o u nt a bilit y  

M o difi e d r e q uir e m e nt f or 
st or a g e c o n diti o n c o nfir m ati o n; 
a d d e d s u p pl y, pr e p ar ati o n, a n d 
a d mi ni str ati o n fl e xi bilit y f or 
a ut h ori z e d st u d y p er s o n n el  

A d mi ni str ati v e  

6. 5. C o n c o mit a nt T h er a p y  Cl arifi e d t h at li v e v a c ci n es 
f oll o wi n g tr e at m e nt wit h ot h er 
st u d y dr u gs s h o ul d b e 
a d mi ni st er e d a c c or di n g t o l a b el  

Cl arifi c ati o n  

6. 5. 1. P alli ati v e M e di ci n e a n d 
S u p p orti v e C ar e  

U p d at e d g ui d a n c e f or G -C S F  All o w a n c e of G -C S F i n or d er t o 
i n cr e as e s u p p orti v e c ar e m e as ur es 

6. 5. 2. S u p p o rti v e M a n a g e m e nt 
f or Di arr h e a 

C h a n g e d “ aft er e a c h l o os e 
st o ol ” t o “ at t h e fir st si g n of 
l o os e st o ols ” 

R e vi s e d g ui d a n c e t o ali g n wit h 
I n v esti g at or’ s Br o c h ur e 

6. 6. 1. 1. D os e M o difi c ati o n 
G ui d a n c e d u e t o T o xi citi es 
C o nsi d er e d t o b e Attri b ut e d t o 
A b e m a ci cli b  

U p d at e d a b e m a ci cli b d os e 
m o difi c ati o n i nstr u cti o ns  

U p d at e d t o ali g n wit h I n v esti g at or’ s 
Br o c h ur e a n d t o m a k e d os e a dj ust m e nt s 
f or h e m at ol o gi c al t o xi cit y 

7. 3. L ost t o F oll o w u p  A d d e d “ or d esi g n e e ” t o f oll o w 
u p i nstr u cti o ns  

A d mi ni str ati v e  

8. St u d y Ass ess m e nt s a n d 
Pr o c e d ur es  

R e m o v e d “ Pr ot o c ol w ai v ers or 
e x e m pti o ns ar e n ot all o w e d ”  

A d mi ni str ati v e  

8. 2. 1. Cli ni c al S af et y 
L a b or at or y Ass es s m e nt s  

R e vi s e d l a b or at or y r e p ort a n d 
s o ur c e d o c u m e nt l a n g u a g e  

A d mi ni str ati v e  

1 0. 1. 1. R e g ul at or y a n d Et hi c al 
C o nsi d er ati o ns  

Cl arifi c ati o n o n i n v esti g at or 
o v er si g ht  

A d mi ni str ati v e  

1 0. 1. 5. D at a Q u alit y Ass ur a n c e  R e vi s e d C O A d at a c oll e cti o n 
r e q uir e m e nt s 

A d mi ni str ati v e  

A p p e n di x 2: Cli ni c al 
L a b or at or y T est s  

A d d e d l a n g u a g e s p e cif yi n g 
l o c al l a b or at or y m ust m e et 
q u alifi c ati o ns a c c or di n g t o l o c al 
r e g ul ati o ns; c h a n g e d “ e a c h 
l a b or at or y s af et y r e p ort ” t o “t h e 
l a b or at or y s af et y r es ult s ”; 
a d d e d b et a -H C G, al p h a -
f et o pr ot ei n, a n d C S F c yt ol o g y 
t esti n g f or a p pli c a bl e p ati e nt s 

A d mi ni str ati v e; b et a -H C G, al p h a -
f et o pr ot ei n, a n d C S F c yt ol o g y a dd e d t o 
as s ess t u m or r es p o ns e f or a p pli c a bl e 
p ati e nt s  

A p pr o v e d o n 1 8 J ul 2 0 2 3 G M T



C O N FI D E N TI A L  Pr ot o c ol I 3 Y -M C -J P C S (f) 
 

L Y 2 8 3 5 2 1 9  1 7 6  

S e cti o n # a n d N a m e  D es c ri pti o n of C h a n g e  B ri ef R ati o n al e  

A p p e n di x 4: Li v er S af et y: 
S u g g est e d A cti o ns a n d F oll o w -
u p Ass ess m e nt s  

U p d at e d t a bl e of t est s  U p d at e d t o ali g n wit h s af et y g ui d a n c e  

T hr o u g h o ut  Mi n or e dit ori al a n d f or m atti n g 
c h a n g es  

Mi n or, t h er ef or e n ot d et ail e d  

 

  

A p pr o v e d o n 1 8 J ul 2 0 2 3 G M T



C O N FI D E N TI A L  Pr ot o c ol I 3 Y -M C -J P C S (f) 
 

L Y 2 8 3 5 2 1 9  1 7 7  

A m e n d m e nt b : 0 8 J ul y 2 0 2 0  

T his a m e n d m e nt is c o nsi d er e d t o b e n o n s u bst a nti al b as e d o n t h e crit eri a s et f ort h i n Arti cl e 1 0( a) 
of Dir e cti v e 2 0 0 1/ 2 0/ E C of t h e E ur o p e a n P arli a m e nt a n d t h e C o u n cil of t h e E ur o p e a n U ni o n 
b e c a us e it n eit h er si g nif i c a ntl y i m p a cts t h e s af et y or p h ysi c al/ m e nt al i nt e grit y of p arti ci p a nts n or 
t h e s ci e ntifi c v al u e of t h e st u d y. 

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 his a m e n d m e nt i n c or p or at es c h a n g es a c c or di n g t o r e g ul at or y a g e n c y f e e d b a c k i n a d diti o n t o 
e dit s m a d e t o pr o vi d e i m pr o v e d cl arit y f or sit es.  

S e cti o n # a n d N a m e  D es c ri pti o n of C h a n g e  B ri ef R ati o n al e  

Titl e P a g e  A d d e d r e g ul at or y a g e n c y i d e ntifi er 
n u m b ers  

P er r e g ul at or y a g e n c y 
f e e d b a c k 

S e cti o n 1. 3 S c h e d ul e of 
A cti viti es  

R e m o v e d vit al si g ns e v al u ati o n o n C y cl e 
5 -n D a y 1 5  

E dit ori al err or, D a y 1 5 
e v al u ati o n di d n ot ali g n 
wit h i nstr u cti o n al t e xt  

S e cti o n 1. 3 S c h e d ul e of 
A cti viti es  

U p d at e t o p h ysi c al e x a m d et ail s  P er r e g ul at or y a g e n c y 
f e e d b a c k 

S e cti o n 1. 3 S c h e d ul e of 
A cti viti es  

U p d at e t o r a di ol o gi c i m a gi n g n ot es  P er r e g ul at or y a g e n c y 
f e e d b a c k 

S e cti o n 2. 3 B e n efit/ Ris k 
Ass ess m e nt  

C orr e cti o n t o f o c us t h e b e n efit o n t h e 
pri m ar y o bj e cti v e  

P er r e g ul at or y a g e n c y 
f e e d b a c k 

S e cti o n 4. 3 J ustifi c ati o n 
f or D os e 

A d d e d C Y P 3 A m at ur ati o n o n a b e m a ci cli b 
P K e x p os ur e b a c k gr o u n d  

P er r e g ul at or y a g e n c y 
f e e d b a c k 

S e cti o n 6. 1 St u d y 
I nt er v e nti o ns 

A d d e d dr u g s o ur ci n g i nf or m ati o n  P er r e g ul at or y a g e n c y 
f e e d b a c k 

S e cti o n 8. 1 Effi c a c y 
Ass ess m e nts  

A d d e d d et ails o n ass essi n g f or gr oss b o n e 
a b n or m aliti es  

P er r e g ul at or y a g e n c y 
f e e d b a c k 

S e cti o n 8. 2. 1. 2  U p d at e t o r e n al f u n cti o n m o nit ori n g 
g ui d a n c e  

C o nsist e n c y wit h 
I n v esti g at or’s Br o c h ur e 

S e cti o n 1 0. 1. 3 D at a 
Pr ot e cti o n  

A d d e d cl arifi c ati o n t h at s p o ns or will v erif y 
t h at p arti ci p a nts h a v e c o ns e nt e d, i n writi n g, 
t o dir e ct a c c ess t o t h eir m e di c al r e c or ds f or 
tri al-r el at e d m o nit ori n g, a u dit, I R B/ E R B 
r e vi e w, a n d r e g ul at or y i n s p e cti o n 

P er r e g ul at or y a g e n c y 
f e e d b a c k 

S e cti o n 1 0. 1. 4. 
Diss e mi n ati o n of Cli ni c al 
St u d y D at a  

A d d e d l a n g u a g e r e g ar di n g t h e s u b missi o n 
of a r e p ort or s u m m ar y of r es e ar c h t o 
r e g ul at or y b o di es 

P er r e g ul at or y a g e n c y 
f e e d b a c k 

S e cti o n 1 0. 1. 8 
P u bli c ati o n P oli c y  

A d d e d d es cri pti o n of p u bli c ati o n p oli c y  P er r e g ul at or y a g e n c y 
f e e d b a c k 

A p pr o v e d o n 1 8 J ul 2 0 2 3 G M T
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T hr o u g h o ut  Mi n or e dit ori al a n d f or m atti n g c h a n g es  Mi n or, t h er ef or e n ot 
d et ail e d  
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A m e n d m e nt a : 1 7 A p ril 2 0 2 0 

T his a m e n d m e nt is c o nsi d er e d t o b e s u bst a nti al b a s e d o n t h e crit eri a s et f ort h i n Arti cl e 1 0( a) of 
Dir e cti v e 2 0 0 1/ 2 0/ E C of t h e E ur o p e a n P arli a m e nt a n d t h e C o u n cil of t h e E ur o p e a n U ni o n.  

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 his a m e n d m e nt i n c or p or at es c h a n g es a c c or di n g t o r e g ul at or y a g e n c y f e e d b a c k i n a d diti o n t o 
e dit s m a d e t o pr o vi d e i m pr o v e d cl arit y f or sit es.  

S e cti o n # a n d N a m e  D es c ri pti o n of C h a n g e  B ri ef R ati o n al e  

S e cti o n 1. 1. S y n o psis 
(I nt er v e nti o n Gr o u ps a n d 
D ur ati o n), S e cti o n 1. 2. 
S c h e m a, S e cti o n 6. 1 . 
St u d y I nt er v e nti o n(s) 
A d mi ni st er e d  

U p d at e d c o h ort l a b els a n d d es cri pti o ns  A d d e d cl arit y t o d osi n g 
c o h orts  

S e cti o n 1. 3. S c h e d ul e of 
A cti viti es, A p p e n di x 2:  
Cli ni c al L a b or at or y T ests  

 P er r e g ul at or y f e e d b a c k 

S e cti o n 1. 3. S c h e d ul e of 
A cti viti es  

S plit vit al si g ns fr o m p h ysi c al e x a m r o w; 
pr o vi d e d a d diti o n al c oll e cti o n g ui d a n c e  

Cr e at e d n e w r o w a n d 
d et ail e d i nstr u cti o ns f or 
cl arit y  

S e cti o n 1. 3. S c h e d ul e of 
A cti viti es  

A d d e d visit wi n d o ws t o p h y si c al e x a ms, 
L a ns k y/ K ar n ofs k y p erf or m a n c e st at us, 
pr e g n a n c y t ests, a n d l a b ass ess m e nts  

Wi n d o ws a d d e d t o 
pr o vi d e fl e xi bilit y  

S e cti o n 1. 3. S c h e d ul e of 
A cti viti es  

R e vis e d n ot es f or a d v ers e e v e nt 
c oll e cti o n/ C T C A E gr a di n g i n t h e 
C o nti n u e d A c c ess P eri o d  

Cl arifi c ati o n of w h e n 
vit al si g ns a n d l a b or at or y 
t ests s h o ul d b e 
p erf or m e d  

S e cti o n 1. 3. S c h e d ul e of 
A cti viti es  

A d d e d ti m e p oi nt t o c oll e ct q u esti o n n air e if 
m et h o d of a b e m a ci cli b a d mi nistr ati o n is 
c h a n g e d at a n y p oi nt d uri n g t h e tri al  

A d diti o n al ti m e p oi nt f or 
m or e  r o b ust d at a s et 

S e cti o n 1. 3. S c h e d ul e of 
A cti viti es  

R e vis e d n ot es f or di ar y c o m pl eti o n  Cl arifi c ati o n t h at 
c ar e gi v ers c a n c o m pl et e 
t h e di ar y if n e e d e d 

S e cti o n 1. 3. S c h e d ul e of 
A cti viti es  

A m e n d e d i nstr u cti o ns f or h e m at ol o g y, 
cli ni c al c h e mi str y, c yst ati n C, a n d s er u m or 
uri n e pr e g n a n c y t est  

Cl arifi c ati o n o n ti mi n g of 
s a m pl es  

S e cti o n 2. 2. B a c k gr o u n d  A d d e d a s e nt e n c e a b o ut t h e 5 -y e ar 
p ostr el a ps e s ur vi v al r at e f or p e di atri c s oli d 
t u m ors t o e m p h asi z e u n m et n e e d f or t hi s 
st u d y 

Cl arifi c ati o n  

A p pr o v e d o n 1 8 J ul 2 0 2 3 G M T
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S e cti o n 2. 2. 1. 
T e m o z ol o mi d e  

A m e n d e d a t u m or t y p e t ar g et e d b y 
t e m o z ol o mi d e i n p e di atri c p ati e nts  

C orr e cti o n a n d 
cl arifi c ati o n  

S e cti o n 2. 2. 4. Pr e cli ni c al 
a n d Cli ni c al R ati o n al e  

A d d e d cl arifi c ati o n of cli ni c all y r el e v a nt 
r a n g e f or a b e m a ci cli b 

P er r e g ul at or y f e e d b a c k  

S e cti o n  2. 3. B e n efit/ Ris k 
Ass ess m e nt  

A d d e d l a n g u a g e cl arif yi n g a d diti o n al 
p ot e nti al b e n efit of c o m bi n ati o n t ar g et e d 
t h er a pi es 

Cl arifi c ati o n  

S e cti o n 4. 1. 1. D os e 
Es c al ati o n M et h o d  

R e vis e d D L T -e v al u a bl e d es cri pti o n  D es cri pti o n r e vis e d f or 
c o nsist e n c y  

S e cti o n 4. 1. 1. D os e 
Es c al ati o n M et h o d  

A d d e d d et ails of s af et y r e vi e ws wit hi n 
d os e es c al ati o n a n d e x p a nsi o n c o h orts i n 
t h e e v e nt of Gr a d e 5 A Es.  Als o a d d e d 
c o nsi d er ati o ns f or st arti n g P art B at a d os e 
of 5 5 m g/ m 2 . 

P er r e g ul at or y f e e d b a c k  

S e cti o n 4. 1. 1. D os e 
Es c al ati o n M et h o d  

A d d e d st at e m e nt r e g ar di n g e nr oll m e nt 
s us p e nsi o n i n t h e e v e nt of a n y Gr a d e 5 
a d v ers e e v e nt  

P er r e g ul at or y f e e d b a c k  

S e cti o n 4. 1. 2. 
D os e -Li miti n g T o xi cit y 
D et er mi n ati o n  

R e m o v al of cli ni c all y n o nsi g nifi c a nt, 
tr e at a bl e, or r e v ersi bl e l a b or at or y 
a b n or m aliti es; r e m o v al of el e ctr ol yt e 
a b n or m aliti es r es p o nsi v e t o 
s u p pl e m e nt ati o n wit hi n 7 d a ys; r e vis e d 
Gr a d e 3 di arr h e a e v e nt; r e vis e d el e ctr ol yt e 
a b n or m aliti es e v e nt; a d d e d cl arifi c ati o n f or 
Gr a d e ≥ 3 a m yl as e or li p a s e e v e nt; r e m o v e d 
pl at el et c o u nt; a d d e d Gr a d e ≥ 3 
t hr o m b o c yt o p e ni a wit h cli ni c all y 
si g nifi c a nt bl e e di n g; a d d e d Gr a d e ≥ 4 
n e utr o p e ni c f e v er  

P er r e g ul at or y f e e d b a c k  

S e cti o n 4. 3. J ustifi c ati o n 
f or D os e 

Pr o vi d e d a d diti o n al j ustifi c ati o n f or d os e 
l e v els i n P art B of st u d y 

P er r e g ul at or y f e e d b a c k  

S e cti o n 5. 1. I n cl usi o n 
Crit eri a  

M o difi e d I n cl usi o n Crit eri o n 3 t o s p e cif y 
t h at t h e crit eri o n a p pli es t o t h e st u d y p art 
c urr e ntl y e nr olli n g  

M o difi e d f or cl arit y  

S e cti o n 5. 1. I n cl usi o n 
Crit eri a  

A d d e d r esi d u al p eri p h er al s e ns or y 
n e ur o p at h y as a n e x c e pti o n t o I n cl usi o n 
Crit eri o n 6  

Cl arifi c ati o n of eli gi bl e 
p o p ul ati o n  

S e cti o n 5. 2. E x cl usi o n 
Crit eri a  

R e m o v e d r ef er e n c e t o r a n d o mi z ati o n a n d 
r e pl a c e d wit h C y cl e 1 D a y 1 fr o m 
E x cl usi o n Crit eri o n 1 4  

Cl arifi c ati o n  

A p pr o v e d o n 1 8 J ul 2 0 2 3 G M T
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S e cti o n 5. 2. E x cl usi o n 
Crit eri a  

A d d e d E x cl usi o n Crit eri o n 2 6 r el at e d t o 
b o w el o bstr u cti o n  

P er r e g ul at or y f e e d b a c k  

S e cti o n 5. 2. E x cl usi o n 
Crit eri a  

A d d e d “ or str o n g i n hi bit ors of U G T 1 A 1 ” 
t o E x cl usi o n Crit eri o n 2 2 

P er r e g ul at or y f e e d b a c k  

S e cti o n 5. 2. E x cl usi o n 
Crit eri a  

R e m o v al of “( 4 m o nt hs f or st u di es 
c o n d u ct e d i n J a p a n) ” fr o m E x cl usi o n 
Crit eri o n 2 5  

Cl arifi c ati o n of eli gi bl e 
p o p ul ati o n  

S e cti o n 5. 2. E x cl usi o n 
Crit eri a  

A d d e d E x cl usi o n Crit eri o n 2 7  E x cl u d e p ati e nts wit h 
k n o w n r eti n o bl ast o m a 
m ut ati o n  

S e cti o n 6. 1. St u d y 
I nt er v e nti o n(s) 
A d mi ni st er e d  

A d d e d st at e m e nt dir e cti n g r e a d er t o a n 
a b e m a ci cli b d osi n g c h art b as e d o n p ati e nt’s 
B S A l e v el  

St u d y t o ol pr o vi d es 
assi g n e d d os e  

S e cti o n 6. 1. St u d y 
I nt er v e nti o n(s) 
A d mi ni st er e d  

R e m o v e d st at e m e nts r e g ar di n g s o ur ci n g of 
st u d y dr u gs  

S o ur ci n g c o v er e d i n 
ot h er d o c u m e nts  o utsi d e 
pr ot o c ol  

S e cti o n 6. 1. 1. P ati e nts 
wit h Diffi c ult y 
S w all o wi n g Aft er 
I niti ati n g Tr e at m e nt 

A d d e d n e w s e cti o n t o pr o vi d e g ui d a n c e f or 
p ati e nts h a vi n g diffi c ult y wit h s w all o wi n g  

P er r e g ul at or y f e e d b a c k  

S e cti o n 6. 1. 2. Crit eri a t o 
B e gi n S u bs e q u e nt C y cl e s 
of Tr e at m e nt  

A d d e d crit eri o n r el at e d t o w ei g ht a n d B S A  E ns ur es p ati e nts ar e still 
wit hi n si z e r e q uir e d i n 
eli gi bilit y crit eri a  

S e cti o n 6. 5. C o n c o mit a nt 
T h er a p y  

R e vis e d c a n n a bis a n d c a n n a bis pr o d u ct us e 
l a n g u a g e; l a n g u a g e r e g ar di n g C Y P e n z y m e 
s u bstr at es a n d d e x a m et h a s o n e t h er a p y 
a d d e d  

Cl arifi c ati o n of 
a c c e pt a bl e c o n c o mit a nt 
t h er a p y 

S e cti o n 6. 5. C o n c o mit a nt 
T h er a p y  

A d d e d c a uti o n ar y l a n g u a g e r e g ar di n g us e 
of str o n g i n hi bit ors of U G T 1 A 1  

P er r e g ul at or y f e e d b a c k  

S e cti o n 6. 6. 1. 2. D os e 
M o difi c ati o n G ui d a n c e 
d u e t o T o xi citi es 
C o nsi d er e d t o b e 
Attri b ut e d t o Iri n ot e c a n  

D os e m o difi c ati o n g ui d a n c e f or iri n ot e c a n 
a d d e d  

P er r e g ul at or y f e e d b a c k  

S e cti o n 8. 1. 1. Pr o d u ct 
A c c e pt a bilit y a n d 
P al at a bilit y Ass ess m e nts  

A d d e d l a n g u a g e if p ati e nt c h a n g es m et h o d 
of a b e m a ci cli b a d mi nistr ati o n at a n y p oi nt 
d uri n g t h e tri al  

A d diti o n al ti m e p oi nt f or 
m or e r o b ust d at a s et  

S e cti o n 8. 2. S af et y 
Ass ess m e nts  

Pr o vi d e d a d diti o n al d et ails r e g ar di n g 
m o nit ori n g a n d r e vi e w of s af et y d at a  

P er r e g ul at or y f e e d b a c k  

A p pr o v e d o n 1 8 J ul 2 0 2 3 G M T
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S e cti o n 8. 5. 1. P ati e nt 
Di ar y  

A d d e d r ef er e n c e t o c ar e gi v er  Cl arifi c ati o n  

A p p e n di x 2:  Cli ni c al 
L a b or at or y T ests  

R e m o v e d r ef er e n c e t o r e c o n cili n g l o c al a n d 
c e ntr al l a bs a n d  

 

Cl arifi c ati o n a n d 
r e g ul at or y f e e d b a c k, 
r es p e cti v el y 

A p p e n di x 6:  I n d u c ers 
a n d Str o n g I n hi bit ors of 
C Y P 3 A  

A d d e d f o ot n ot e a a n d u p d at e d M o d er at e 
I n d u c ers of C Y P 3 A 

Cl arifi c ati o n a n d r e m o v al 
of it e m fr o m list t o ali g n 
wit h m ost r e c e nt 
g ui d a n c e  

T hr o u g h o ut  Mi n or e dit ori al a n d f or m atti n g c h a n g es  Mi n or, t h er ef or e n ot 
s u m m ari z e d  
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1 1.  R ef e r e n c es   

A b e m a ci cli b [ U S p a c k a g e i ns ert]. I n di a n a p oli s, I N: Eli Lill y a n d C o m p a n y; 2 0 1 9 . 

B a g at ell R, L o n d o n W B, W a g n er L M, V oss S D, St e w art C F, M aris J M, Kr ets c h m ar C, C o h n S L. 
P h as e II st u d y of iri n ot e c a n a n d t e m o z ol o mi d e i n c hil dr e n wit h r el a ps e d or r efr a ct or y 
n e ur o bl ast o m a: a C hil dr e n’s O n c ol o g y Gr o u p st u d y. J Cli n O n c ol. 2 0 1 1; 2 9 ( 2): 2 0 8-2 1 3.  

B a g at ell R, N orris R, I n gl e A M, A hr e n C, V oss S, F o x E, Littl e A R, W ei g el BJ, A d a ms o n P C, 
Bl a n e y S. P h as e I tri al of t e msir oli m us i n c o m bi n ati o n wit h iri n ot e c a n a n d t e m o z ol o mi d e i n 
c hil dr e n, a d ol es c e nts a n d y o u n g a d ult s wit h r el a ps e d or r efr a ct or y s oli d t u m ors: a C hil dr e n’s 
O n c ol o g y Gr o u p St u d y. P e di at r Bl o o d C a n c er. 2 0 1 4; 6 1 ( 5): 8 3 3-8 3 9.  

B art eli n k I H, R a d e m a k er C M, S c h o b b e n A F, v a n d e n A n k er J N. G ui d eli n e s o n p a e di atri c d osi n g 
o n t h e b asis of d e v el o p m e nt al p h ysi ol o g y a n d p h ar m a c o ki n eti c c o nsi d er ati o ns. Cli n 
P h ar m a c o ki n et . 2 0 0 6; 4 5( 1 1): 1 0 7 7-9 7. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 2 1 6 5/ 0 0 0 0 3 0 8 8 -2 0 0 6 4 5 1 1 0 -0 0 0 0 3  

Bl a k e MJ, C astr o L, L e e d er J S, K e ar ns G L. O nt o g e n y of dr u g m et a b oli zi n g e n z y m es i n t h e 
n e o n at e. S e mi n F et al N e o n at al M e d . 2 0 0 5; 1 0( 2): 1 2 3-1 3 8.  
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j.si n y. 2 0 0 4. 1 1. 0 0 1  

B ur c hill S A, B eis k e  K, S hi m a d a H, et al. R e c o m m e n d ati o ns f or t h e st a n d ar di z ati o n of b o n e 
m arr o w dis e as e ass ess m e nt a n d r e p orti n g i n c hil dr e n wit h n e ur o bl ast o m a o n b e h alf of t h e 
I nt er n ati o n al N e ur o bl ast o m a R es p o ns e Crit eri a B o n e M arr o w W or ki n g Gr o u p . C a n c er. 
2 0 1 7; 1 2 3( 7): 1 0 9 5 -1 1 0 5. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 0 2/ c n cr. 3 0 3 8 0  

C as e y D A, W e xl er L H, M er c h a nt M S, C h o u AJ, M er ol a P R, Pri c e A P, M e y ers P A. Iri n ot e c a n 
a n d t e m o z ol o mi d e f or E wi n g s ar c o m a: t h e M e m ori al Sl o a n -K ett eri n g e x p eri e n c e. P e di at r 
Bl o o d C a n c e r. 2 0 0 9; 5 3( 6): 1 0 2 9 -1 0 3 4.  

C as h T, A g uil er a D, M a c y M, H off m a n L, D orris K, M c Cr a c k e n C, H a n b err y B, C ast elli n o R, 
M a c D o n al d T, W et m or e C. P h as e 1 st u d y of a b e m a ci cli b i n c hil dr e n wit h r e c urr e nt a n d 
r efr a ct or y s oli d t u m ors i n cl u di n g m ali g n a nt br ai n t u m ors [ abstr a ct]. I n: A A C R -N CI -E O R T C 
I nt er n ati o n al C o nf er e n c e o n M ol e c ul ar T ar g ets a n d C a n c er T h er a p e uti cs ; 2 6 -3 0 O ct o b er 2 0 1 9 ; 
B ost o n, M A ; 2 0 1 9. A bstr a ct nr C 0 0 2. 

[ C C L G] C hil dr e n’s C a n c er a n d L e u ka e mi a Gr o u p . C a n c er Dr u gs F a ct sh e et.  2 0 1 6. A v ail a bl e at: 
htt ps:// w w w. c cl g. or g. u k/ writ e/ M e di a U pl o a ds/ P u bli c ati o ns/ Dr u g % 2 0 F a cts h e ets % 2 0( P D Fs)/ Dr
u g _ F a cts h e et _ T e m o z ol o mi d e _ W e b. p df.  

C ef al o G, M assi mi n o M, R u g gi er o A, B ar o n e G, Ri d ol a V, S pr e afi c o F, P ot e p a n P, A b at e M E, 
M as c ari n M, G arr è M L, P eril o n g o G, M a d o n E, C ol osi m o C, R i c c ar di R. T e m o z ol o mi d e is a n 
a cti v e a g e nt i n c hil dr e n wit h r e c urr e nt m e d ull o bl ast o m a/ pri miti v e n e ur o e ct o d er m al t u m or: a n 
It ali a n m ulti-i nstit uti o n al p h as e II tri al. N e ur o O n c ol. 2 0 1 4; 1 6( 5): 7 4 8 -7 5 3.  

C es c h el S, C as ott o V, V als e c c hi M G, T a m ar o P, J a n k o vi c M, H a n a u G, F o ss ati F, Pill o n M, 
R o n d elli R, S a n dri A, Sil v estri D, H a u pt R, C utti ni M. S ur vi v al aft er r el a ps e i n c hil dr e n wit h 
s oli d t u m ors: a f oll o w -u p st u d y fr o m t h e It ali a n off -t h er a p y r e gistr y. P e di at r Bl o o d C a n c er. 
2 0 0 6; 4 7( 5): 5 6 0 -5 6 6.  

C o c k cr oft D W, 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.  
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C o h e n KJ, P oll a c k I F, Z h o u T, B u xt o n A, H ol m es EJ, B ur g er P C, Br at DJ, R os e n bl u m M K, 
H a milt o n R L, L a v e y R S,  H ei d e m a n R L. T e m o z ol o mi d e i n t h e tr e at m e nt of hi g h -gr a d e gli o m as 
i n c hil dr e n: a r e p ort fr o m t h e C hil dr e n’s O n c ol o g y Gr o u p. N e ur o O n c ol. 2 0 1 1; 1 3 ( 3): 3 1 7-3 2 3.  

C o o k S a n g ar M L, G e n o v esi L A, N a k a m ot o M W, D a vis M J, K n o bl a u g h S E, Ji P, Mill ar A, 
W ai n wri g ht BJ, Ol s o n J M. I n hi biti o n of C D K 4/ 6 b y p al b o ci cli b si g nifi c a ntl y e xt e n ds s ur vi v al 
i n m e d ull o bl ast o m a p ati e nt-d eri v e d x e n o gr aft m o u s e m o d els. Cli n C a n c er R es. 
2 0 1 7; 2 3( 1 9): 5 8 0 2 -5 8 1 3.  

Cr a wf or d J, C as ert a C, R oil a F ; E S M O G ui d eli n es W or ki n g Gr o u p. H e m at o p oi eti c gr o wt h 
f a ct ors: E S M O C li ni c al P r a cti c e G ui d eli n es f or t h e a p pli c ati o ns. A n n O n c ol. 2 0 1 0; 2 1(s u p pl 
5): 2 4 8 -2 5 1.  

D a nt o n ell o T M, I nt -V e e n C, Wi n kl er P, L e us c h n er I, S c h u c k A, S c h mi dt B F, L o c h b u e hl er H, 
Kirs c h S, H all m e n E, V eit -Fri e dri c h I, Bi el a c k S S, Ni g gli F, K a z a n o ws k a B, L a d e nst ei n R, 
Wi e b e T, Kli n g e bi el T, Tr e u n er J, K os ci el ni a k E. I niti al p ati e nt c h ar a ct eristi c s c a n pr e di ct 
p att er n a n d ris k of r el a ps e i n l o c ali z e d r h a b d o m y o s ar c o m a. J Cli n O n c ol. 2 0 0 8; 2 6( 3): 4 0 6 -4 1 3.  

D e Si o L, Mil a n o G M, C ast ell a n o A, J e n k n er A, Fi d a ni P, D o mi ni ci C, D o nfr a n c es c o A. 
T e m o z ol o mi d e i n r esist a nt or r el a ps e d p e di atri c s oli d t u m ors  [ p u bli s h e d c orr e cti o n a p p e ars i n 
P e di at r Bl o o d C a n c er . 2 0 0 6; 4 7( 5): 6 4 7-6 4 8] . P e di at r Bl o o d C a n c er. 2 0 0 6; 4 7( 1): 3 0 -3 6.  

Di Gi a n n at al e A, Di as -G ast elli er N, D e v os A, M c  H u g h K, B o u b a k er A, C o ur b o n F, V ers c h u ur 
A, D u c ass o ul S, M al e k z a d e h K, C as a n o v a M, A m or os o L, C h ast a g n er P, Z w a a n C M, M u n z er 
C, A erts I, L a n d m a n -P ar k er J, Ri c c ar di R, L e D el e y M C, G e o er g er B, R u bi e H. P h as e II st u d y 
of t e m o z ol o mi d e i n c o m bi n ati o n wit h t o p ot e c a n ( T O T E M) i n r el a ps e d or r efr a ct or y 
n e ur o bl ast o m a: a E ur o p e a n I n n o v ati v e T h er a pi es f or C hil d r e n wit h C a n c er-SI O P -E ur o p e a n 
N e ur o bl ast o m a st u d y. E u r J C a n c er. 2 0 1 4; 5 0( 1): 1 7 0 -1 7 7.  

Di c kl er M N, T ol a n e y S M, R u g o H S, C ort és J, Di ér as V, P att D, Wil d ers H, H u dis C A, 
O’ S h a u g h n ess y J, Z a m or a E, Y ar dl e y D A, Fr e n z el M, K o ust e nis A, B as el g a J. M O N A R C H 1, 
a p h as e II st u d y of a b e m a ci cli b, a C D K 4 a n d C D K 6 i n hi bit or, as a si n gl e a g e nt, i n p ati e nts 
wit h r efr a ct or y H R +/ H E R 2 - m et ast ati c br e ast c a n c er. Cli n C a n c er R es.  2 0 1 7; 2 3( 1 7): 5 2 1 8 -
5 2 2 4.  

Di n ut u xi m a b  [ p a c k a g e i ns ert]. Sil v er S pri n g, M D : U nit e d T h er a p e uti cs  C or p.; 2 0 1 5 . 

D o wl ess M, L o w er y C D, S h a c kl ef or d T, R e ns c hl er M, St e p h e ns J, Fl a c k R, Bl oss er W, G u pt a S, 
St e w art J, W e bst er Y, D e m ps e y J, V a n W y e A B, E b ert P, I v ers e n P, Ols e n J B, G o n g X, 
B u c h a n a n S, H o u g ht o n P, St a n c at o L. A b e m a ci cli b i s a cti v e i n pr e cli ni c al m o d e ls of E wi n g 
sar c o m a vi a m ulti pr o n g e d r e g ul ati o n of c ell c y cl e, D N A m et h yl ati o n, a n d i nt erf er o n p at h w a y 
si g n ali n g. Cli n C a n c er R es. 2 0 1 8; 2 4( 2 3): 6 0 2 8 -6 0 3 9.  

D u B ois S G, M ar a c h eli a n A, F o x E, K u d g us R A, R ei d J M, Gr os h e n S, M al v ar J, B a g at ell R, 
W a g n er L, M aris J M, H a w ki ns R, C o urti er J, L ai H, G o o d ar zi a n F, S hi m a d a H, C z ar n e c ki S, 
Ts a o -W ei D, M att h a y K K, M oss e Y P. P h as e I st u d y of t h e a ur or a A ki n as e i n hi bit or ali s erti b 
i n c o m bi n ati o n wit h iri n ot e c a n a n d t e m o z ol 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 
n e ur o bl ast o m a : a N A N T (N e w A p pr o a c h es t o N e ur o bl ast o m a T h er a p y) tri al. J Cli n O n c ol. 
2 0 1 6; 3 4 ( 1 2): 1 3 6 8-1 3 7 5.  

Eis e n h a u er E A, T h er ass e P, B o g a erts J, S c h w art z L H, S ar g e nt D, F or d R, D a n c e y J, Ar b u c k S, 
G w yt h er S, M o o n e y M, R u bi nst ei n L, S h a n k ar L, D o d d L, K a pl a n R, L a c o m b e D, V er w eij J. 
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N e w r es p o ns e e v al u ati o n crit eri a i n s oli d t u m ors: r e vis e d R E CI S T g ui d eli n e ( v er si o n 1. 1). E ur 
J C a n c er. 2 0 0 9; 4 5( 2): 2 2 8 -2 4 7.  

G e o er g er B, B o ur d e a ut F, D u B ois S G, Fis c h er M, G ell er JI, G ott ar d o N G, M ar a b ell e A, P e ars o n 
A DJ, M o d a k S, C as h T, R o bi ns o n G W, M ott a M, M at a n o A, B h a ns ali S G, D o bs o n J R, 
P ar as ur a m a n S, C hi S N. A p h as e I st u d y of  t h e C D K 4/ 6 i n hi bit or ri b o ci cli b ( L E E 0 1 1) i n 
p e di atri c p ati e nts wit h m ali g n a nt r h a b d oi d t u m ors, n e ur o bl ast o m a, a n d ot h er s oli d t u m ors. Cli n 
C a n c er R es. 2 0 1 7; 2 3 ( 1 0): 2 4 3 3-2 4 4 1.  

G e o er g er B, V ass al G, D o z F, O’ Q ui gl e y J, W art ell e M, W ats o n AJ, R a q ui n M a, Fr a p p a z D, 
C h ast a g n er P, G e nt et J C, R u bi e H, C o u a n et D, G e offr a y A, Dj af ari L, M ar gis o n G P, P ei n F. 
D os e fi n di n g a n d O 6 -al k yl g u a ni n e -D N A al k yltr a nsf er as e st u d y of cis pl ati n c o m bi n e d wit h 
t e m o z ol o mi d e i n p a e di atri c s oli d m ali g n a n ci es. Br J C a n c er. 2 0 0 5; 9 3( 5): 5 2 9 -5 3 7.  

G o et z M P, T oi M, C a m p o n e M, S o h n J, P al u c h -S hi m o n S, H u o b er J, P ar k I H, Tr é d a n O, C h e n 
S C, M a ns o L, Fr e e d m a n O C, G ar ni c a J aliff e G, F orr est er T, Fr e n z el M, B arri g a S, S mit h I C, 
B o ur a y o u N, Di L e o A. M O N A R C H 3: a b e m a ci cli b as i niti al t h er a p y f or a d v a n c e d br e ast 
c a n c er. J Cli n O n c ol. 2 0 1 7; 3 5( 3 2): 3 6 3 8 -3 6 4 6.  

G o n g X, Lit c hfi el d L M, W e bst er Y, C hi o L C, W o n g S S, St e w art T R, D o wl ess M, Z e n g Y, 
T orr es R, B o e h n k e K, M ur C, M ar u g á n C, B a g u er o C, Y u C, Br a y S M, W ul ur I H, Bi C, C h u 
S, Qi a n H R, I v ers e n P W, M er z o u g F F, Y e X S, R ei n h ar d C, D e Di os A, D u J, C al d w ell C W, 
L al l e n a MJ, B e c k m a n n R P, B u c h a n a n S G. G e n o mi c a b err ati o ns t h at a cti v at e D-t y p e c y cli ns 
ar e ass o ci at e d wit h e n h a n c e d s e nsiti vit y t o t h e C D K 4 a n d C D K 6 i n hi bit or a b e m a ci cli b. 
C a n c er C ell. 2 0 1 7; 3 2( 6): 7 6 1 -7 7 6.  

G u err a -G ar c ía P, M ars h all L V, C o c kl e J V, R a m a c h a n dr a n P V, S ar a n F H, J o n es C, C ar c ell er F. 
C h all e n gi n g t h e i n dis cri mi n at e us e of t e m o z ol o mi d e i n p e di atri c hi g h -gr a d e gli o m as: A r e vi e w 
of p ast, c urr e nt, a n d e m er gi n g t h er a pi es. P e di at r  Bl o o d C a n c er . 2 0 2 0; 6 7( 1): e 2 8 0 1 1. 

H a s hi z u m e R, Z h a n g A, M u ell er S, Pr a d os M D, L ull a R R, G ol d m a n S, S ar atsi s A M, M a z ar A P, 
St e g h A H, C h e n g S Y, H or bi ns ki C, H a as -K o g a n D A, S ar k ari a J N, W al d m a n T, J a m es C D. 
I n hi biti o n of D N A d a m a g e r e p air b y t h e C D K 4/ 6 i n hi bit or p al b o ci cli b d el a ys irr a di at e d 
i ntr a cr a ni al at y pi c al t er at oi d r h a b d oi d t u m or a n d gli o bl ast o m a x e n o gr aft r e gr o wt h. N e ur o 
O n c ol. 2 0 1 6 ; 1 8( 1 1): 1 5 1 9-1 5 2 8.  

H o u g ht o n P J, St e w art C F, C h es hir e P J, Ri c h m o n d L B, Kirst ei n M N, P o q u ett e C A, T a n M, 
Fri e d m a n H S, Br e nt T P. A ntit u m or a cti vit y of t e m o z ol o mi d e c o m bi n e d wit h iri n ot e c a n is 
p artl y i n d e p e n d e nt of O 6 -m et h yl g u a ni n e -D N A m et h yltr a nsf er as e a n d mi s m at c h r e p air 
p h e n ot y p es i n x e n o gr aft m o d els. Cli n C a n c er R es. 2 0 0 0; 6( 1 0): 4 1 1 0 -4 1 1 8.  

H u m m el T R, W a g n er L, A hr e n C, F o ul a di M, R ei d J M, M c G o v er n R M, A m es M M, G il b erts o n 
R J, H ort o n T, I n gl e A M, W e i g el B, Bl a n e y S M. A p e di atri c p h as e 1 tri al of v ori n ost at a n d 
t e m o z ol o mi d e i n r el a ps e d or r efr a ct or y pri m ar y br ai n or s pi n al c or d t u m or s: a C hil dr e n’s 
O n c ol o g y Gr o u p p h as e 1 c o ns orti u m st u d y. P e di atr Bl o o d C a n c er . 2 0 1 3;6 0( 9): 1 4 5 2 -1 4 5 7.  

Iri n ot e c a n [ U S p a c k a g e i ns ert]. N e w Y or k, N Y: Pfi z er I nj e ct a bl es; 2 0 2 0 . 

J o h nst o n S, M arti n M, Di L e o A, I m S A, A w a d a A, F orr est er T, Fr e n z el M, H ar d e b e c k M C, C o x 
J, B arri g a S, T oi M, I w at a H, G o et z M P. M O N A R C H 3 fi n al P F S: a r a n d o mi z e d st u d y of 
a b e m a ci cli b as i niti al t h er a p y f or a d v a n c e d br e ast c a n c er. N P J Br e ast C a n c er. 2 0 1 9; 5: 5.  
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K o z ar e wi c z P. R e g ul at or y p ers p e cti v es o n a c c e pt a bilit y t esti n g of d os a g e f or ms i n c hil dr e n. I nt J 
P h ar m. 2 0 1 4 ; 4 6 9( 2): 2 4 5-2 4 8.  

K ur u c u N, S ari N, Il h a n I E. Iri n ot e c a n a n d t e m o z ol o mi d e tr e at m e nt f or r el a ps e d E wi n g s ar c o m a: 
a si n gl e -c e nt er e x p eri e n c e a n d r e vi e w of t h e lit er at ur e. P e di at r H e m at ol O n c ol. 2 0 1 5; 3 2( 1): 5 0 -
5 9.  

K us h n er B H, Kr a m er K, M o d a k S, C h e u n g N K. Iri n ot e c a n pl us t e m o z ol o mi d e f or r el a ps e d or 
r efr a ct or y n e ur o bl ast o m a. J Cli n O n c ol. 2 0 0 6; 2 4( 3 3): 5 2 7 1 -5 2 7 6.  

L a d e nst ei n R, P öts c h g er U, V alt e a u -C o u a n et D, et al.; I nt erl e u ki n 2 wit h a nti -G D 2 a nti b o d y 
c h 1 4. 1 8/ C H O ( di n ut u xi m a b b et a) i n p ati e nts wit h hi g h -ris k n e ur o bl ast o m a ( H R-
N B L 1/ SI O P E N): a m ulti c e ntr e, r a n d o mi s e d, p h as e 3 tri al. L a n c et O n c ol . 2 0 1 8; 1 9( 1 2): 1 6 1 7-
1 6 2 9. htt ps:// d oi. or g / 1 0. 1 0 1 6/ S 1 4 7 0-2 0 4 5( 1 8) 3 0 5 7 8 -3  

L a d e nst ei n R L, P o ets c h g er U, V alt e a u -C o u a n et D, et al.; R a n d o mi z ati o n of d os e -r e d u c e d 
s u b c ut a n e o us i nt erl e u ki n -2 (s cI L 2) i n m ai nt e n a n c e i m m u n ot h er a p y (I T) wit h a nti -G D 2 
a nti b o d y di n ut u xi m a b b et a ( D B) l o n g -t er m i nf usi o n ( L TI) i n fr o nt– li n e hi g h-ris k 
n e ur o bl ast o m a p ati e nts: E arl y r es ult s fr o m t h e H R -N B L 1/ SI O P E N tri al. J Cli n O n c ol.  
2 0 1 9; 3 7 (1 5 ):1 0 0 1 3 -1 0 0 1 3 . htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/ S 1 4 7 0 -2 0 4 5( 1 8) 3 0 5 7 8 -3  

L a u L , L o n d o n  W B  ( 2 0 1 2). R e c urr e nt n e ur o bl ast o m a . Hir o y u ki  S hi m a d a ( E d.) . 
htt p:// w w w.i nt e c h o p e n. c o m/ b o o ks/ n e ur o bl ast o m a -pr es e nt -a n d -f ut ur e/r e c urr e nt-n e ur o bl ast o m a  

L e T e uff G, C ast a n e d a -H er e di a A, D uf o ur C, J as p a n T, C al m o n R, D e v os A, M c H u g h K, 
L e bl o n d P, Fr a p p a z D, A erts I, Z w a a n C M, D u c as s o u S, C h ast a g n er P, V er s c h u ur A, 
C orr a di ni N, C as a n o v a M, R u bi e H, Ri c c ar di R, L e D el e y M C, V ass al G, G e o er g er B; 
E ur o p e a n c o ns orti u m I n n o v ati v e T h er a pi es f or C hil dr e n wit h C a n c er (I T C C).  P h as e II st u d y 
of t e m o z ol o mi d e a n d t o p ot e c a n ( T O T E M) i n c hil dr e n wit h r el a ps e d or r efr a ct or y e xtr a cr a ni al 
a n d c e ntr al n er v o us s yst e m t u m ors i n cl u di n g m e d ull o bl ast o m a wit h p ost h o c B a y e si a n 
a n al ysis: A E ur o p e a n I T C C st u d y. P e di at r Bl o o d C a n c er.  2 0 2 0; 6 7( 1): e 2 8 0 3 2.  

L e ar y S E, W o z ni a k A W, Bill u ps C A, W u J, M c P h ers o n V, N e el M D, R a o B N, D a w N C. 
S ur v i v al of p e di atri c p ati e nts aft er r el a ps e d ost e os ar c o m a: t h e St. J u d e C hil dr e n’s R es e ar c h 
H os pit al e x p eri e n c e. C a n c er. 2 0 1 3; 1 1 9( 1 4): 2 6 4 5 -2 6 5 3.  

L e hr n b e c h er T, R o bi ns o n P, Fis h er B, Al e x a n d er S, A m m a n n R A, B e a u c h er ni n M, C arl ess e F, 
Gr oll A H, H a usl er G M, S a nt ol a y a M, St ei n b a c h WJ, C ast a g n ol a E, D a vis B L, D u p uis L L, 
G a ur A H, Tissi n g W J E, Z a o uti s T, P hilli ps R, S u n g L. G ui d eli n e f or t h e m a n a g e m e nt of f e v er 
a n d n e utr o p e ni a i n c hil dr e n wit h c a n c er a n d h e m at o p oi eti c st e m -c ell tr a ns pl a nt ati o n r e ci pi e nts: 
2 0 1 7 u p d at e . J Cli n O n c ol. 2 0 1 7; 3 5( 1 8): 2 0 8 2 -2 0 9 4.  

Li u K X, N ar a nj o A, Z h a n g F F, et al .; Pr os p e cti v e e v al u ati o n of ra di ati o n d os e e s c al ati o n i n 
p ati e nts w it h h i g h-ris k n e ur o bl ast o m a a n d g r oss re si d u al d is e as e a ft er sur g er y: A re p ort fr o m 
t h e C hil dr e n's O n c ol o g y Gr o u p A N B L 0 5 3 2 St u d y. J Cli n O n c ol . 2 0 2 0; 3 8( 2 4): 2 7 4 1-2 7 5 2. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 2 0 0/J C O. 1 9. 0 3 3 1 6.  

L o n d o n W B, C ast el V, M o n cl air T, A m br os P F, P e ars o n A DJ, C o h n S L, B ert h ol d F, 
N a k a g a w ar a A, L a d e nst ei n R L, I e h ar a T, M att h a y K K . Cli ni c al a n d bi ol o gi c al f e at ur es 
pr e di cti v e of s ur vi v al aft er r el a ps e of n e ur o bl ast o m a: A r e p ort fr o m t h e i nt er n ati o n al 
n e ur o bl ast o m a ris k gr o u p pr oj e ct. J Cli n O n c ol . 2 0 1 1; 2 9( 2 4): 3 2 8 6-3 2 9 2.  
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M o d y R, N ar a nj o A, V a n R y n C, Y u A L, L o n d o n W B, S h ul ki n B L, P arisi  M T, S er v a es S E, 
Di c ci a n ni M B, S o n d el P M, B e n d er J G, M aris J M, P ar k J R, B a g at ell R. Iri n ot e c a n -
t e m o z ol o mi d e wit h r efr a ct or y or r el a ps e d n e ur o bl ast o m a ( C O G A N B L 1 2 2 1): a n o p e n-l a b el, 
r a n d o mi z e d, p h as e 2 tri al. L a n c et O n c ol. 2 0 1 7; 1 8( 7): 9 4 6 -9 5 7.  

M o d y R, Y u A L, N ar a nj o A, et al. Iri n ot e c a n, te m o z ol o mi d e, a n d d i n ut u xi m a b w it h G M-C S F i n 
c hil dr e n w it h refr a ct or y or rel a ps e d n e ur o bl ast o m a: A re p ort fr o m t h e C hil dr e n's O n c ol o g y 
Gr o u p. J Cli n O n c ol . 2 0 2 0; 3 8( 1 9): 2 1 6 0-2 1 6 9. htt p /d oi /1 0. 1 2 0 0/J C O. 2 0. 0 0 2 0 3  

M o l e n a ar J J, K ost er J, E b us M E, v a n Sl ui s P, W est er h o ut E M, d e Pr et er K, Giss elss o n D, Ør a I, 
S p el e m a n F, C ar o n H N, V erst e e g R. C o p y n u m b er d ef e cts of G 1 -C ell c y cl e g e n es i n 
n e ur o bl ast o m a ar e fr e q u e nt a n d c orr el at e wit h hi g h e x pr essi o n of E 2 F t ar g et g e n es a n d a p o or 
pr o g n osis. G e n es C hr o m os o m es C a n c er.  2 0 1 2; 5 1( 1): 1 0 -1 9.  

[ N CI] N ati o n al C a n c er I nstit ut e. C a n c er i n C hil dr e n a n d A d ol es c e nts. 2 0 1 8. A v ail a bl e at: 
htt ps:// w w w. c a n c er. g o v/t y p es/ c hil d h o o d -c a n c ers/ c hil d -a d ol es c e nt -c a n c ers -f a ct-s h e et. 
A c c ess e d A pril 1 9, 2 0 1 9.  

Ort e g a S, M al u m br es M, B ar b a ci d M. C y cli n D -d e p e n d e nt ki n as es, I N K 4 i n hi bit ors a n d c a n c er. 
Bi o c hi m Bi o p h ys A ct a. 2 0 0 2 ;1 6 0 2( 1): 7 3 -8 7.  

P al m eri ni E, J o n es R L, S et ol a E, Pi c ci P, M ar c h esi E, L u ks c h R, Gri g n a ni G, C es ari M, L o n g hi 
A, A b at e M E, P ai oli A, S z u cs Z, D’ a m br osi o L, S c otl a n di K, F a gi oli F, As aft ei S, F err ari S. 
Iri n ot e c a n a n d t e m o z ol o mi d e i n r e c urr e nt E wi n g s ar c o m a: a n a n al ysis i n 5 1 a d ult a n d p e di atri c 
p ati e nts. A ct a O n c ol. 2 0 1 8; 5 7( 7): 9 5 8 -9 3 4.  

P ar k J R, B a g at ell R, C o h n S L, et al . R e visi o ns t o t h e I nt er n ati o n al N e ur o bl ast o m a R es p o ns e 
Crit eri a: A c o ns e ns us s t at e m e nt fr o m t h e n ati o n al c a n c er instit ut e c li ni c al tri als p l a n ni n g 
m e eti n g. J Cli n O n c ol . 2 0 1 7; 3 5( 2 2): 2 5 8 0-2 5 8 7. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 2 0 0/J C O. 2 0 1 6. 7 2. 0 1 7 7  

P at n ai k A, R os e n L S, T ol a n e y S M, T ol c h er A W, G ol d m a n J W, G a n hi L, P a p a d o p o ul os K P, 
B e er a m M, R as c o D W, Hilt o n J F, N asir A, B e c k m a n n R P, S c h a d e A E, F ulf or d A D, N g u y e n 
T S, M arti n e z R, K ul a nt h ai v el P, Li L Q, Fr e n z el M, Cr o ni er D M, C h a n E M, Fl a h ert y K T, W e n 
P Y , S h a pir o GI. Effi c a c y a n d s af et y of a b e m a ci cli b, a n i n hi bit or of C D K 4 a n d C D K 6, f or 
p ati e nts wit h br e ast c a n c er, n o n -s m all c ell l u n g c a n c er, a n d ot h er s oli d t u m ors. C a n c er Dis c o v. 
2 0 1 6; 6 ( 7): 7 4 0-7 5 3.  

R a ci b ors k a A, Bil s k a K, Dr a b k o K, C h a b er R, P o g or z al a M,  W yr o b e k E, P ol c z y ńs k a K, 
R o g o ws k a E, R o dri g u e z -G ali n d o C, W o z ni a k W. Vi n cristi n e, iri n ot e c a n, a n d t e m o z ol o mi d e i n 
p ati e nts wit h r el a ps e d a n d r efr a ct or y E wi n g s ar c o m a. P e di at r Bl o o d C a n c e r. 
2 0 1 3; 6 0( 1 0): 1 6 2 1 -1 6 2 5.  

R a d er  J, R uss ell M R, H art L S, N a k a z a w a M S, B el c astr o L T, M arti n e z D, Li Y, C ar p e nt er E L, 
Atti y e h E F, Dis ki n S J, Ki m S, P ar as ur a m a n S, C a p o ni gr o G, S c h n e p p R W, W o o d A C, P a w el 
B, C ol e K A, M aris J M. D u al C D K 4/ C D K 6 i n hi biti o n i n d u c es c ell -c y cl e arr est a n d s e n es c e n c e 
i n n e ur o bl ast o m a. Cli n C a n c er R es. 2 0 1 3; 1 9 ( 2 2): 6 1 7 3-6 1 8 2.  

R a u b TJ, Wis h art G N, K ul a nt h ai v el P, St at o n B A, Aj a mi e R T, S a w a d a G A, G el b ert L M, 
S h a n n o n H E, S a n c e h z -M arti n e z C, D e Di os A. Br ai n e x p os ur e of t w o s el e cti v e d u al C D K 4 
a n d C D K 6 i n hi bit ors a n d t h e a ntit u m or a cti vit y of C D K 4 a n d C D K 6 i n h i biti o n i n c o m bi n ati o n 
wit h t e m o z ol o mi d e i n a n i ntr a cr a ni al gli o bl ast o m a x e n o gr aft. Dr u g M et a b Dis p os. 
2 0 1 5; 4 3 ( 9): 1 3 6 0-1 3 7 1.  

A p pr o v e d o n 1 8 J ul 2 0 2 3 G M T



C O N FI D E N TI A L  Pr ot o c ol I 3 Y -M C -J P C S (f) 
 

L Y 2 8 3 5 2 1 9  1 8 8  

R i ha ni A, V a n d es o m p el e J, S p el e m a n F, V a n M a er k e n T. I n hi biti o n of C D K 4/ 6 as a n o v el 
t h er a p e uti c o pti o n f or n e ur o bl ast o m a. C a n c er C ell I nt. 2 0 1 5; 1 5: 7 6.  

Ri z z o J D, S o m erfi el d M R, H a g ert y K L, S ei d e nfi el d J, B o hli us J, B e n n ett C L, C ell a D F, 
Dj ul b e g o vi c B, G o o d e M J, J a k u b o ws ki A A, R ari c k M U, R e g a n D H, Li c hti n A E ; A m eri c a n 
S o ci et y of Cli ni c al O n c ol o g y ; A m eri c a n S o ci et y of H e m at ol o g y. Us e of e p o eti n a n d 
d ar b e p o eti n i n p ati e nts wit h c a n c er: 2 0 0 7 A m eri c a n S o ci et y of Cli ni c al O n c ol o g y/ A m eri c a n 
S o ci et y of H e m at ol o g y cli ni c al pr a cti c e g ui d eli n e u p d at e  [ p u bli s h e d c orr e cti o n a p p e ars i n J 
Cli n O n c ol. 2 0 0 8; 2 6( 7): 1 1 9 2 ]. J Cli n O n c ol . 2 0 0 8; 2 6( 1): 1 3 2-1 4 9.  

R u bi e H, G e o er g er B, Fr a p p a z D, S c h mitt A, L e bl o n d P, N di a y e A, A erts I, L e D el e y M C, 
G e nt et J C, P a ci A, C h ast a g n er P, Di as N, Dj af ari L, P as q u et M, C h at el ut E, L a n d m a n -P ar k er J, 
C orr a di ni N, V ass al G. P h as e I st u d y  of t o p ot e c a n i n c o m bi n ati o n wit h t e m o z ol o mi d e 
( T O T E M) i n r el a ps e d or r efr a ct or y p a e di atri c s oli d t u m o urs. E ur J C a n c er. 2 0 1 0; 4 6( 1 5): 2 7 6 3 -
2 7 7 0.  

R u g gi er o A, Ri z z o D, Atti n à G, L a z z ar es c hi I, M a str a n g el o S, M a uri zi P, Mi gli or ati R, B ert oli ni 
P, P ast or e M, C o l osi m o C, Ri c c ar di R. P h as e I st u d y of t e m o z ol o mi d e c o m bi n e d wit h or al 
et o p osi d e i n c hil dr e n wit h r e c urr e nt or pr o gr essi v e m e d ull o bl ast o m a. E ur J C a n c er. 
2 0 1 0; 4 6( 1 6): 2 9 4 3 -2 9 4 9.  

R u g gi er o A, Ri z z o D, Atti n à G, L a z z ar es c hi I, M a uri zi P, Ri d ol a V, M astr a n g el o S, Mi gli or ati R, 
B ert oli ni P, C ol osi m o C, Ri c c ar di R. P h as e I st u d y of t e m o z ol o mi d e c o m bi n e d wit h or al 
et o p osi d e i n c hil dr e n wit h m ali g n a nt gli al t u m ors. J N e ur o o n c ol. 2 0 1 3; 1 1 3 ( 3): 5 1 3-5 1 8.  

S a a b  R , Bills J L, Mi c eli A P, A n d ers o n C M, K h o ur y J D, Fr y D W, N a vi d F, H o u g ht o n P J, S k a p e k 
S X. P h ar m a c ol o gi c i n hi biti o n of c y cli n -d e p e n d e nt ki n as e 4/ 6 a cti vit y arr ests pr olif er ati o n i n 
m y o bl asts a n d r h a b d o m y os ar c o m a -d eri v e d c ell s. M ol C a n c er T h er.  2 0 0 6 ; 5( 5): 1 2 9 9-1 3 0 8.  

S c h w art z GJ, H a y c o c k G B, E d el m a n n C M Jr, S pi tz er A. A si m pl e esti m at e of gl o m er ul ar 
filtr ati o n r at e i n c hil dr e n d eri v e d fr o m b o d y l e n gt h a n d pl as m a cr e ati ni n e. P e d iatri cs. 
1 9 7 6; 5 8( 2): 2 5 9 -2 6 3.  

S c h w art z GJ, G a ut h i er B. A si m pl e esti m at e of gl o m er ul ar filtr ati o n r at e i n a d ol es c e nt b o ys. J 
P e di at r. 1 9 8 5; 1 0 6( 3): 5 2 2 -5 2 6.  

S ett y B a, St a n e k J R, M as c ar e n h as L, Mill er A, B a g at ell R, O k c u F, Ni c h oll s L, L ys e c ki D, 
G u pt a A A. Vi n cristi n e, iri n ot e c a n, a n d t e m o z ol o mi d e i n c hil dr e n a n d a d ol e s c e nts wit h 
r el a ps e d r h a b d o my os ar c o m a. P e di at r Bl o o d C a n c er. 2 0 1 8; 6 5( 1).  

S h err CJ. C a n c er c ell c y cl es. S ci e n c e. 1 9 9 6 ; 2 7 4( 5 2 9 3): 1 6 7 2-1 6 7 7.  

Si m o n R. O pti m al t w o -st a g e d esi g ns f or p h as e II cli ni c al tri als.  C o ntr ol Cli n T ri al s. 
1 9 8 9; 1 0( 1): 1 -1 0. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/ 0 1 9 7 -2 4 5 6( 8 9) 9 0 0 1 5 -9  

Sl e d g e G W Jr, T oi M , N e v e n P, S o h n J, I n o u e K, Pi v ot X, B ur d a e v a O, O k er a M, M as u d a N, 
K a uf m a n P A, K o h H, Gris c h k e E M, Fr e n z el M, Li n Y, B arri g a S, S mit h I C, B o ur a y o u N, 
Ll o m b art -C uss a c A. M O N A R C H 2: a b e m a ci cli b i n c o m bi n ati o n wit h f ul v estr a nt i n w o m e n 
wi t h H R +/ H E R 2- a d v a n c e d br e ast c a n c er w h o h a d pr o gr ess e d w hil e r e c ei vi n g e n d o cri n e 
t h er a p y. J Cli n O n c ol. 2 0 1 7; 3 5( 2 5): 2 8 7 5 -2 8 8 4.  

S mit h TJ, B o hl k e K, L y m a n G H, C ars o n K R, Cr a wf or d J, Cr oss SJ, G ol d b er g J M, 
K h at c h er essi a n J L, L ei g hl N B, P er ki ns C L, S o ml o G, W a d e J L, W o z ni a k A J, A mirt a g e J O ; 

A p pr o v e d o n 1 8 J ul 2 0 2 3 G M T



C O N FI D E N TI A L  Pr ot o c ol I 3 Y -M C -J P C S (f) 
 

L Y 2 8 3 5 2 1 9  1 8 9  

A m eri c a n S o ci et y of Cli ni c al O n c ol o g y . R e c o m m e n d ati o ns f or t h e us e of W B C gr o wt h 
f a ct ors: A m eri c a n S o ci et y of Cli ni c al O n c ol o g y Cli ni c al Pr a cti c e G ui d eli n e u p d at e. J Cli n 
O n c ol. 2 0 1 5; 3 3( 2 8): 3 1 9 9 -3 2 1 2.  

St a hl M, R a nft A, P a ul u ss e n M, B ölli n g T, Vi et h V, Bi el a c k S, G örtit z I, Br a u n -M u n zi n g er G, 
H ar d es J, J ür g e ns H, Dir ks e n U. Ris k of r e c urr e n c e a n d s ur vi v al aft er r el a ps e i n p ati e nts wit h 
E wi n g s ar c o m a. P e di at r Bl o o d C a n c er. 2 0 1 1; 5 7( 4): 5 4 9 -5 5 3.  

St ur m D, Pfist er S M, J o n es D T W. P e d i atri c gli o m as: c urr e nt c o n c e pts of di a g n osis, bi ol o g y, a n d 
cli ni c al m a n a g e m e nt. J Cli n O n c ol. 2 0 1 7; 3 5 ( 2 1): 2 3 7 0-2 3 7 7.  

T e m o z ol o mi d e [ U S p a c k a g e i ns ert]. W hit e h o us e St ati o n, NJ: M er c k & C o., I n c.; 2 0 1 7 . 

T ol a n e y S M, S a h e bj a m S, R h u n E L, et al. A p h as e II st u d y of a b e m a ci cli b i n p ati e nts wit h br ai n 
m et ast as es s e c o n d ar y t o h or m o n e r e c e pt or -p ositi v e br e ast c a n c er. Cli n C a n c er R es. 
2 0 2 0; 2 6( 2 0): 5 3 1 0 -5 3 1 9. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 1 5 8/ 1 0 7 8 -0 4 3 2. c cr -2 0 -1 7 6 4  

T orr es -G u z m á n R , C alsi n a B, H er m os o A, B a q u er o C, Al v ar e z B, A m at J, M c N ult y A M, G o n g 
X, B o e h n k e K, D u J, d e Di os A, B e c k m a n n R P, B u c h a n a n S, L all e n a MJ. Pr e cli ni c al 
c h ar a ct eri z ati o n of a b e m a ci cli b i n h or m o n e r e c e pt or p ositi v e br e ast c a n c er. O n c ot ar g et. 
2 0 1 7; 8( 4 1): 6 9 4 9 3 -6 9 5 0 7.  

Triss el L A, Z h a n g Y, K o o nt z S E. T e m o z ol o mi d e st a bilit y i n e xt e m p or a n e o usl y c o m p o u n d e d 
or al s us p e nsi o ns. I nt J P h ar m C o m p d. 2 0 0 6; 1 0( 5): 3 9 6 -3 9 9.  

T wist CJ, S c h mi dt M L, N ar a nj o A, et al.; M ai nt ai ni n g o utst a n di n g o ut c o m es u si n g res p o ns e - a n d 
b i ol o g y-b as e d th er a p y f or int er m e di at e -ris k n e ur o bl ast o m a: a  re p ort fr o m t h e C hil dr e n's 
O n c ol o g y Gr o u p St u d y A N B L 0 5 3 1. J Cli n O n c ol . 2 0 1 9; 3 7( 3 4): 3 2 4 3-3 2 5 5. 
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 2 0 0/J C O. 1 9. 0 0 9 1 9  

W a g n er L M, Cr e ws K R, I a c o n o L C, H o u g ht o n P J, F ull er C E, M c C ar vill e M B, G ol ds b y R E, 
Al britt o n K, St e w art C F, S a nt a n a V M. P h as e I tri al of t e m o z ol o mi d e a n d pr otr a ct e d iri n ot e c a n 
i n p e di atri c p ati e nts wit h r efr a ct or y s oli d t u m ors. Cli n C a n c er R es. 2 0 0 4; 1 0 ( 3): 8 4 0-8 4 8.  

W a g n er L M, Cr e ws K R, St e w art C F, R o dri g u e z -G ali n d o C, M c N all -K n a p p R Y, Al britt o n K, 
P a p p o A S, F ur m a n W L. R e d u ci n g iri n ot e c a n -ass o ci at e d di arr h e a i n c hil dr e n. P e di at r Bl o o d 
C a n c er . 2 0 0 8; 5 0( 2): 2 0 1-2 0 7.  

W a g n er L M, P er e nt esis J P, R ei d J M, A m es M M, S af gr e n S L, N els o n M D Jr., I n gl e A M, Bl a n e y 
S M, A d a ms o n P C. P h as e I tri al of t w o s c h e d ul es of vi n cristi n e, or al iri n ot e c a n, a n d 
t e m o z ol o mi d e ( V OI T) f or c hil dr e n wit h r el a ps e d or r efr a ct or y s oli d t u m ors: a C hil dr e n’s 
O n c ol o g y Gr o u p p h as e I c o ns orti u m st u d y. P e di at r Bl o o d C a n c er. 2 0 1 0; 5 4( 4): 5 3 8 -5 4 5.  

W a g n er L M, Vill a bl a n c a J G, St e w art C F, Cr e ws K R, Gr os h e n S, R e y n ol ds C P, P ar k J R, M aris 
J M, H a w ki ns R A, D al dr u p -Li n k H E, J a c ks o n H A, M att h a y K K. P h as e I tri al of or al iri n ot e c a n 
a n d t e m o z ol o mi d e f or c hil dr e n wit h r el a ps e d hi g h -ris k n e ur o bl ast o m a: A n e w a p pr o a c h t o 
n e ur o bl ast o m a t h er a p y c o ns orti u m st u d y. J Cli n O n c ol . 2 0 0 9; 2 7( 8):1 2 9 0 -1 2 9 6.  

W e n P Y, M a c d o n al d D R, R e ar d o n D A, Cl o u g h es y T F, S or e ns e n A G, G al a nis E, D e Gr o ot J, 
Wi c k W, Gil b ert M R, L a ss m a n A B, Tsi e n C, Mi k k els e n T, W o n g E T, C h a m b erl ai n M C, 
St u p p R, L a m b or n K R, V o g el b a u m M A, v a n d e n B e nt MJ, C h a n g S M. U p d at e d r es p o ns e 
ass ess m e nt crit eri a f or hi g h -gr a d e gli o m as: R es p o ns e Ass ess m e nt i n N e ur o -O n c ol o g y 
W or ki n g Gr o u p. J Cli n O n c ol. 2 0 1 0; 2 8( 1 1): 1 9 6 3 -1 9 7 2.  

A p pr o v e d o n 1 8 J ul 2 0 2 3 G M T



C O N FI D E N TI A L  Pr ot o c ol I 3 Y -M C -J P C S (f) 
 

L Y 2 8 3 5 2 1 9  1 9 0  

Y u A L , Gil m a n A L , O z k a y n a k M F et al. A nti -G D 2 a nti b o d y wit h G M -C S F, i nt erl e u ki n -2, a n d 
is otr eti n oi n f or n e ur o bl ast o m a. N E n gl J M e d . 2 0 1 0;3 6 3 :1 3 2 4 – 1 3 3 4.  
htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 5 6/ N EJ M o a 0 9 1 1 1 2 3  

Z h o u MJ, D or al M Y, D u B ois S G, et al. Diff er e nt o ut c o m es f or r el a ps e d v ers us r efr a ct or y 
n e ur o bl ast o m a aft er t h er a p y wit h ( 1 3 1)I -m et ai o d o b e n z yl g u a ni di n e (( 1 3 1)I -MI B G). E ur J 
C a n c er . 2 0 1 5; 5 1( 1 6): 2 4 6 5-2 4 7 2. htt ps:// d oi. or g/ 1 0. 1 0 1 6/j. ej c a. 2 0 1 5. 0 7. 0 2 3  

Z h u K, Li u L, Z h a n g J, W a n g Y, Li a n H, F a n G, Ji a n Z, Z h a n g C Y, C h e n X, Z h o u G. Mi R -2 9 b 
s u p pr ess es t h e pr olif er ati o n a n d mi gr ati o n of ost e os ar c o m a c ell s b y t ar g eti n g C D K 6. Pr ot ei n 
C ell. 2 0 1 6; 7( 6): 4 3 4 -4 4 4.  

A p pr o v e d o n 1 8 J ul 2 0 2 3 G M T



Si g n at ur e P a g e f or V V- C LI N- 0 9 5 0 0 5 v 1. 0

Si g n at ur e P a g e f or V V- C LI N- 0 9 5 0 0 5 v 1. 0

A p pr o v al

1 8-J ul- 2 0 2 3 1 3: 4 5: 0 0 G M T + 0 0 0 0

A p pr o v al

1 8-J ul- 2 0 2 3 1 4: 1 7: 5 4 G M T + 0 0 0 0

A p pr o v e d o n 1 8 J ul 2 0 2 3 G M T

P P D

P P D


	Title Page
	Protocol Amendment Summary of Changes Table
	Table of Contents
	1. Protocol Summary
	1.1. Synopsis
	1.2. Schema
	1.3. Schedule of Activities (SoA)
	1.3.1. Schedule of Activities for Parts A and B
	1.3.2. Schedule of Activities for Part C
	1.3.3. Pharmacokinetic Sampling and Study Drug Dosing Schedule


	2. Introduction
	2.1. Study Rationale
	2.2. Background
	2.2.1. Temozolomide
	2.2.2. Irinotecan
	2.2.3. Abemaciclib
	2.2.4. Dinutuximab
	2.2.5. GM-CSF
	2.2.6. Preclinical and Clinical Rationale

	2.3. Benefit/Risk Assessment
	2.3.1. Benefit/Risk Assessment of COVID-19
	2.3.2. Overall Benefit Risk Conclusion:


	3. Objectives and Endpoints
	4. Study Design
	4.1. Overall Design
	4.1.1. Dose Escalation Design for Parts A and B
	4.1.2. Two-stage Design for Part C
	4.1.3. Dose-Limiting Toxicity Determination and Maximum Tolerated Dose Definition

	4.2. Scientific Rationale for Study Design
	4.3. Justification for Dose
	4.3.1. Abemaciclib
	4.3.2. Temozolomide
	4.3.3. Irinotecan
	4.3.4. Dinutuximab and GM-CSF

	4.4. End of Study Definition

	5. Study Population
	5.1. Inclusion Criteria
	5.2. Exclusion Criteria
	5.3. Lifestyle Considerations
	5.4. Screen Failures

	6. Study Intervention
	6.1. Study Intervention(s) Administered
	6.1.1. Detailed Administration Guidelines (Part C Only)
	6.1.2. Patients with Difficulty Swallowing After Initiating Treatment
	6.1.3. Criteria to Begin Subsequent Cycles of Treatment
	6.1.4. Premedication

	6.2. Preparation/Handling/Storage/Accountability
	6.3. Measures to Minimize Bias:  Randomization and Blinding
	6.4. Study Intervention Compliance
	6.5. Concomitant Therapy
	6.5.1. Palliative Medicine and Supportive Care
	6.5.2. Supportive Management for Diarrhea
	6.5.3. Supportive Management of Anticipated Dinutuximab-Associated Toxicities (Part C Only)

	6.6. Dose Modification
	6.6.1. Dose Modification Guidance due to Toxicity

	6.7. Intervention after the End of the Study
	6.7.1. Treatment after Study Completion


	7. Discontinuation of Study Intervention and Participant Discontinuation/Withdrawal
	7.1. Discontinuation of Study Intervention
	7.2. Participant Discontinuation/Withdrawal from the Study
	7.3. Lost to Follow up

	8. Study Assessments and Procedures
	8.1. Efficacy Assessments
	8.2. Safety Assessments
	8.2.1. Clinical Safety Laboratory Assessments

	8.3. Adverse Events and Serious Adverse Events
	8.3.1. Time Period and Frequency for Collecting AE and SAE Information
	8.3.2. Follow-up of AEs and SAEs
	8.3.3. Regulatory Reporting Requirements for SAEs
	8.3.4. Pregnancy
	8.3.5. Cardiovascular and Death Events
	8.3.6. Complaint Handling

	8.4. Treatment of Overdose
	8.5. Pharmacokinetics
	8.5.1. Patient Diary

	8.6. Pharmacodynamics
	8.7. Genetics
	8.7.1. Whole Blood and/or Saliva Samples for Pharmacogenetic Research

	8.8. Biomarkers
	8.8.1. Biomarkers for Part C

	8.9. Medical Resource Utilization and Health Economics
	8.10. Product Acceptability and Palatability Assessments

	9. Statistical Considerations
	9.1. Statistical Hypotheses
	9.2. Sample Size Determination
	9.3. Populations for Analyses
	9.4. Statistical Analyses
	9.4.1. General Statistical Considerations
	9.4.2. Analysis Population
	9.4.3. Participant Disposition
	9.4.4. Patient Characteristics
	9.4.5. Safety Analyses
	9.4.6. Efficacy Analyses
	9.4.7. Pharmacokinetic/Pharmacodynamic Analyses
	9.4.8. Subgroup Analyses
	9.4.9. Product Acceptability and Palatability
	9.4.10. Biomarker Analyses

	9.5. Interim Analyses

	10. Supporting Documentation and Operational Considerations
	10.1. Appendix 1:  Regulatory, Ethical, and Study Oversight Considerations
	10.1.1. Regulatory and Ethical Considerations
	10.1.2. Informed Consent Process
	10.1.3. Data Protection
	10.1.4. Committee Structure
	10.1.5. Dissemination of Clinical Study Data
	10.1.6. Data Quality Assurance
	10.1.7. Source Documents
	10.1.8. Study and Site Closure
	10.1.9. Publication Policy

	10.2. Appendix 2:  Clinical Laboratory Tests
	10.3. Appendix 3:  Contraceptive Guidance and Collection of Pregnancy Information
	10.4. Appendix 4:  Liver Safety:  Suggested Actions and Follow-up Assessments
	10.5. Appendix 5:  Creatinine Clearance Formula
	10.6. Appendix 6:  Inducers and Strong Inhibitors of CYP3A4
	10.7. Appendix 7: Provisions for Changes in Study Conduct During Exceptional Circumstances
	10.7.1. Informed Consent
	10.7.2. Changes in Study Conduct
	10.7.3. Documentation

	10.8. Appendix 8: Abemaciclib Dosing Charts
	10.9. Appendix 9: Country-Specific Requirements
	10.9.1. Addendum 2.3 (Country-Specific Content for the European Union)

	10.10. Appendix 10:  Abbreviations and Definitions
	10.11. Appendix 11:  Protocol Amendment History

	11. References
	Blank Page



