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NON-INTERVENTIONAL (NI) STUDY PROTOCOL

Study information

Title Korean Post Marketing Surveillance study to 
observe safety and effectiveness of 
BESPONSA®

Protocol number B1931027

Protocol version identifier Amendment 4

Date of last version of protocol 07 Nov 2023

Active substance Inotuzumab ozogamycin (L01XC26)

Medicinal product BESPONSA® Injection

Research question and objectives The objective of this study is to monitor 
usage of BESPONSA® in real practice 
including adverse events on BESPONSA®.

Author
Pfizer Pharmaceuticals Korea Ltd.
Seoul, Korea, Republic of

This document contains confidential information belonging to Pfizer.  Except as otherwise agreed to in 
writing, by accepting or reviewing this document, you agree to hold this information in confidence and not 
copy or disclose it to others (except where required by applicable law) or use it for unauthorized purposes.  In 
the event of any actual or suspected breach of this obligation, Pfizer must be promptly notified.
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1.  LI S T O F A B B R E VI A TI O N S  

A b b r e vi ati o n  D efi niti o n  

A E  A d v er s e E v e nt  

A E M  A d v er s e E v e nt M o nit ori n g  

A L L  A c ut e L y m p h o bl asti c L e u k e mi a  

A N C  A bs ol ut e N e utr o p hil C o u nt  

A D L  A cti viti es of D ail y L i vi n g 

B S A  B o d y S urf a c e  Ar e a  

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

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

C R F  C as e R e p ort F or m  

C Ri  
C o m pl et e r es p o ns e wit h i n c o m pl et e bl o o d c o u n t r e c o v er y 

/ C o m pl et e r e mi ssi o n wit h i n c o m pl et e h e m at ol o gi c r e c o v er y 

C T C A E  C o m m o n T er mi n o l o g y Crit eri a f or A d v er s e E v e nt s 

H C T  H e m at o p oi eti c C ell Tr a ns pl a nt  

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

I g G 4 I m m u n o gl o b uli n t y p e G, s u bt y p e 4 

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

M F D S  Mi ni str y of F o o d a n d Dr u g S af et y  

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

NI  N o n -Int er v e nt i o n al 

NI S  N o n -I nt er v e nti o n al St u d y  

P M S  P ost -M ar k eti n g S ur v eill a n c e  0
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R M P  Ri s k M a n a g e m e nt Pl a n  

S A E  S eri o us A d v er s e E v e nt  

S A P  St ati sti c al A n al ysis Pl a n  

S R S D  Si n gl e R ef er e n c e S af et y D o c u m e nt  

V O D/ S O S  V e n o -O c cl usi v e li v er Di s e as e/ Si n us oi d al O b str u cti o n S y n dr o m e  
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2.  R E S P O N SI B L E P A R TI E S  

P ri n ci p al I n v esti g at o r (s) of t h e P r ot o c ol  

N a m e, d e g r e e( s)  Titl e  Affili ati o n  A d d r es s  

J u -W o n W o o, B. P h ar m, 
M B A  

N o n -I nt er v e nti o n al 
St u d y L e a d  

Pfi z er P h ar m a c e uti c als 
K or e a Lt d  

S e o ul, K or e a  
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3.  A M E N D M E N T S A N D U P D A T E S  

A m e n d m e nt 
n u m b e r 

D at e  P r ot o c ol 
s e cti o n(s) 
c h a n g e d  

S u m m a r y of a m e n d m e nt(s)  R e a s o n  

A m e n d m e nt 
1  

1 3 N o v  

2 0 1 8  

2. R e s p o n si bl e 
p arti e s  

C h a n g e of Pri n ci p al 
I n v e sti g at or(s) of t h e Pr ot o c ol 

R e si g n ati o n of r e s p o n si bl e c oll e a g u e  

7. 3. 8. 3. A d v ers e 
e v e nt s d at a 
c oll e cti o n  

C h a n g e of c at e g or y  f or 
a cti o n/ o ut c o m e  

Ali g n wit h A E M 0 1 - F o r m g ui d a n c e - NI S 
WI T H Sti p ul at e d C oll e cti o n of 
A Es/ Pr a g m ati c N o n -M e di ci n al I nt e r v St u d y 
C o m pl eti o n G ui d e ( V 6: A u g -2 0 1 6)  

7. 4. S a m pl e si z e  

D e s cri pti o n t h e S e cti o n of 
R e g ul ati o n o n A p pr o v al a n d 
R e vi e w of Bi o l o gi c al Pr o d u ct s  
a n d r e -st at e t h e r ef er e n c e f or 
s a m pl e si z e 

D e s cri b e r el e v a nt l a w i n d et ail  a n d st at e m or e  
pr o p er r ef er e n c e f or s a m pl e si z e  

7. 5. D at a s o ur c e  

7. 5. 2 R e c or d 
r et e nti o n 

7. 6. 1 C R Fs/ D C Ts 
/ El e ctr o ni c d at a 
r e c or d 

8. Pr ot e cti o n of 
h u m a n s u bj e ct s  

D e l et e du pli c at e d s e cti o n  a n d 
m o v e s o m e s e cti o n t o 7. 6. 1  
 
M o v e t o 7. 6. 2  
 
 
A d d d at a m a n a g e m e nt s e cti o n  
 
 
 
R e -st at e  i n d et ail 

Ali g n wit h C T 2 4 -WI -G L 0 2 -R F 0 1 1. 0 N o n -
I nt er v e nti o n al St u d y Pr ot o c ol T e m pl at e F or 
Pri m ar y D at a C oll e cti o n St u d y  1 5 -A u g -2 0 1 8  

A m e n d m e nt
2  2 7 M a r2

0 1 9  

4. Mil e st o n e s  
C h a n g e of P l a n n e d d at e f or 
mil e st o n e s  

C h a n g e of P l a n n e d d at e a c c or di n g t o t h e 
a c t u al d at e of B E S P O N S A®  a p pr o v al . 

7. 2. 3. D ur ati o n of 
t h e st u d y 

A d d d efi niti o n i n t h e d ur ati o n 
of t h e st u d y  

D u e t o M F D S c orr e cti v e or d er  

A m e n d m e nt
3  

1 9 J u n  
2 0 2 3  

2. R e s p o n si bl e 
p arti e s  

C h a n g e of Pri n ci p al 
I n v e sti g at or(s) of t h e Pr ot o c ol R e si g n ati o n of r e s p o n si bl e c oll e a g u e  

5 . Rati o n al e a n d 
b a c k gr o u n d  

C h a n g e of t h e n u m b er of 
s u bj e ct s 
U p d at e r e s ult of P h a s e 3 I N O -
V A T E  st u d y 

C h a n g e s b a s e d o n t h e a dj u st m e nt a p p li c ati o n 
f or t h e n u m b er of s u bj e ct s 
T o r efl e ct fi n al r e s ult  

7 . 2. 3. D ur ati o n of 
t h e st u d y 

C h a n g e of t h e n u m b er  of 
s u bj e ct s 

C h a n g e s b a s e d o n t h e a dj u st m e nt a p pli c ati o n 
f or t h e n u m b er of s u bj e ct s 

7 . 4. St u d y Si z e  C h a n g e of t h e n u m b er of 
s u bj e ct s 

C h a n g e s b a s e d o n t h e a dj u st m e nt a p pli c ati o n 
f or t h e n u m b er of s u bj e ct s 

A m e n d m e nt
4  

0 7  N o v  
2 0 2 3  

5 . Rati o n al e a n d 
b a c k gr o u n d  

C h a n g e of t h e n u m b er  of 
s u bj e ct s 

C h a n g e s b a s e d o n t h e a dj u st m e nt a p pli c ati o n 
f or t h e n u m b er of s u bj e ct s 

7 . 2. 3. D ur ati o n of 
t h e st u d y 

C h a n g e  of t h e n u m b er  of 
s u bj e ct s 

C h a n g e s b a s e d o n t h e a dj u st m e nt a p pli c ati o n 
f or t h e n u m b er of s u bj e ct s 

7. 3. 8. 2. D efi niti o n 
of s eri o u s a d v ers e 
e v e nt s ( S A Es)  

R e vi si o n  of d e s cri pti o n f or 
H o s pit ali z ati o n  

R efl e cti o n of t h e u p d at e d Pfi z er S O P 
t e m pl at e 

7 .4. St u d y Si z e  C h a n g e of t h e n u m b er of 
s u bj e ct s 

C h a n g e s b a s e d o n t h e a dj u st m e nt a p pli c ati o n 
f or t h e n u m b er of s u bj e ct s 

7. 6. 2. R e c or d C h a n g e s of r e c or d r et e nti o n R efl e cti o n of t h e u p d at e d Pfi z er S O P 
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r et e nti o n p eri o d  t e m pl at e 
9 . 4. 3. S c e n ari o s 
n e c e ssit at i n g 
r e porti n g t o Pfi z er 
S af et y wit hi n 2 4 
h o urs  

R e vi si o n  of d e s cri pti o n f or 
E x p o s ur e d uri n g pr e g n a n c y  

R efl e cti o n of t h e u p d at e d Pfi z er S O P 
t e m pl at e 
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4.  MI L E S T O N E S   

Mil est o n e  Pl a n n e d d at e  

B E S P O N S A ®  a p pr o v al   3 J a n 2 0 1 9  

St art o f d at a c oll e cti o n   1 J u n 2 0 1 9  

E n d of d at a c oll e cti o n   2 J a n 2 0 2 5  

I nt eri m r e p ort  

As r e q uir e d b y  M F D S r e g ul ati o ns , t h e p eri o di c 
i nt eri m r e p ort al o n g wit h R M P r e p ort  w o ul d  b e 
s u b mitt e d t o M F D S e v er y 6 m o nt hs f or t h e first t w o 
y e ars a n d t h e n a n n u al r e p ort  w o ul d  b e s u b mitt e d t o 
M F D S f or t h e t hird, f o urt h  a n d fift h  y e ar . T h e fi n al 
r e p ort w o ul d  b e s u b m itte d i n t h e si xt h  y e ar  r ef er t o 
R M P mil est o n e .  

 2 S e p 2 0 1 9  

 2 M ar 2 0 2 0  

 2 S e p 2 0 2 0  

 2 M ar 2 0 2 1  

 2 M ar 2 0 2 2  

 2 M ar 2 0 2 3  

 2 M ar 2 0 2 4  

M F D S r e -e x a mi n ati o n r e p ort   2 A pr 2 0 2 5  
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5.  R A TI O N A L E A N D B A C K G R O U N D  

A c ut e l y m p h o bl asti c l eu k e mi a ( A L L ) is a rar e, s eri o us, a n d  lif e-thr e at e ni n g c o n diti o n w it h a 
n e e d f or im pr o v e d  th er a pi es . R el a ps e d or r efr a ct or y B -c ell A L L is a f at al dis e as e wit h a 
m e di a n s ur vi v al ti m e i n a d ult s of o nl y a p pr o xi m at el y 3 -6 m o nt hs 1  2 . T h e a g e  a dj ust e d  
i n ci d e n c e rat e of A L L i n t h e U nit e d St a t es is 1. 7 p er 1 0 0, 0 0 0 i n di vi d u als p er  y e ar 3 , wit h 
a p pr o xi m at el y 6, 0 2 0 n e w c as es a n d 1, 4 4 0 d e at hs e sti m at e d i n 2 0 1 4 4 . W hil e t h e c ur e r at es a n d 
s ur vi v al o ut c o m es f or  B -c ell A L L h a v e i m pr o v e d d uri n g  t h e l ast s e v er al d e c a d es, m ost of t h e 
i m pr o v e m e nts h a v e o c curr e d i n y o u n g er p ati e nt s, pri m aril y a m o n g  c hil dr e n. R e c e nt 
i m pr o v e m e nts ar e l ar g el y d u e t o a d v a n c es i n t h e u n d erst a n di n g of t h e m ol e c ul ar g e n eti cs a n d 
p at h o g e n esis  of B -c ell A L L, i n c or p or ati o n of  ris k-a d a pt e d t h er a p y a n d  t h e a dv e nt of t ar g et e d 
a g e nts.  

B ef or e t h e a p pr o v al of  B E S P O N S A ®  i n K ore a, this n o n -i nt er v e nti o n al st ud y is d esi g n at e d  as 
a P ost -M ar k eti n g S ur v eill a n c e ( P M S) St u d y a n d is a c o m mit m e nt t o Mi nistr y of F o o d a n d 
Dr u g S af et y ( M F D S), as a p art of Ri s k M a n a g e m e nt Pl a n ( R M P) w hi c h is r e q uir e d b y M F D S. 

0
9
0
1
7
7
e
1
9f

6
5
3
3
e
e\

Fi
n
al\

Fi
n
al 

O
n:
 
0
7-

D
ec

-
2
0
2
3 

0
8:

1
9 

(
G

M
T)

C CI



B E S P O N S A ®  (I n ot u z u m a b O z o g a m y ci n) 
< B 1 9 3 1 0 2 7 >  N O N -I N T E RV E N TI O N A L S T U D Y P R O T O C O L  
A m e n d m e nt 4 , 0 7  N o v  2 0 2 3  

 

P FI Z E R C O N FI D E N TI A L   
C T 2 4 -WI -G L 0 2 -R F 0 1 6. 0 N o n -I nt er v e nti o n al St u d y Pr ot o c ol T e m pl at e F o r Pri m a r y D at a C oll e cti o n St u d y 0 1 -

A u g -2 0 2 3   
P a g e 1 1  of 3 7  

T h e s af et y a n d eff e ct i v e n ess i nfor m ati o n of B E S P O N S A ®  will  b e g at h er e d  at mi ni m u m 1 0 0  
s u bj e cts a d mi nist er e d i n t h e s etti n g of r o uti n e pr a cti ce i n K or e a d uri n g t h e i niti al  6 y e ars aft er 
t h e a p pr o v al.  

 

6.  R E S E A R C H Q U E S TI O N A N D O B J E C TI V E S  

T h e o bj e cti v es of t hi s st u d y ar e t o d et er mi n e a n y pr o b le ms or q u esti o ns ass o ci at e d wit h 
B E S P O N S A ®  a ft er m ar k eti n g, wit h r e g ar d t o t h e f oll o wi n g cl a us es u n d er c o n diti o ns of 
g e n er al cli ni c al pr a cti c e, i n c o m pli a n c e wit h t h e r e g ul ati o n “ R e -e x a mi n ati o n G ui d eli n e of 
N e w D r u gs, Et c”  (Mi ni str y of F o o d a n d Dr u g S af et y  N otifi c ati o n 2 0 1 5 -7 9, 2 0 1 5. 1 0. 3 0, 
a m e n d e d).   

( 1) S eri o us a d v ers e e v e nt/ a d v ers e dr u g r e a cti o n  

( 2) U n e x p e ct e d  a d v ers e e v e nt/ a d v ers e dr u g r e a cti o n t h at h as n ot b e e n r efl e ct e d i n t h e  
a p pr o v e d dr u g l a b el.  

( 3) K n o w n a d v ers e dr u g r e a cti o n  

( 4) N o n -s eri o us a d v e rs e dr u g r e a cti o n  

( 5) Ot h er s af et y a n d eff e c ti v e n ess i nf or m ati o n  

 

7.  R E S E A R C H M E T H O D S  

7. 1.  St u d y d esi g n   

T his is a  p r os p e cti v e, o b s er v ati o n al, n o n-i nt er v e nti o n al, m ulti -c e nt er st u d y i n w hi c h s u bj e cts 
will b e a d mi nist er e d as p art of r o uti n e pr a cti c e  at K or e a n h e a lt h c ar e c e nt ers b y a c cr e dite d 
p h ysi ci a ns. T h e st u d y c a n b e p erf or m e d i n K or e a n h e alt h c ar e c e nt ers w h er e B E S P O N S A ®  is 
pr es cri b e d t o tr e at t h e r el a ps e d or r efr a ct or y B-c e ll pr e c urs or A L L.   

  

7. 2.  S etti n g  

All s u bj e cts e nr oll e d s h o ul d m e et t h e us u al  pr es cri bi n g c rit eri a f or B E S P O N S A ®  as p er  t h e 
lo c al  p r o d uct d o c u m e nt  ( L P D) a n d s h o ul d b e e n t er e d i nt o t h e st u d y at t h e p hysi ci a n ’s 
dis cr eti o n.  

7. 2. 1.  I n cl u si o n c rit e ri a  

P ati e nts  m ust m e et al l of t h e f oll o wi n g i n cl usi o n crit eri a t o b e eli gi bl e f or i n cl usi o n i n t he 
st u d y:  0
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1.  P ati e nts di a g n os e d  as r el a ps e d or  r efr a ct or y B-c e ll pr e c urs or l y m p h o bl asti c l e u k e mia 
( A L L). 

2.  E vi d e n c e of a p ers o n a ll y si g n e d a n d d at e d i nf or m e d c o ns e nt d o c u m e nt i n di c ati n g t h at t h e 
p ati e nt ( or a l e g all y a c c e pt a bl e r e pr es e nt ati v e) h a s b e e n i nf o r m e d of all p erti n e nt as p e cts 
of t h e st u d y . 

 

7. 2. 2.  E x cl u si o n c rit e ri a  

P ati e nt s m e eti n g  a n y of t h e f oll o wi n g crit eri a will n ot b e i n cl u d e d i n t h e st u d y:  

1.  A n y p ati e nts w h o d o es n ot a gr e e t h at Pfi z er  a n d c o m p a ni es w or ki n g wit h Pfi z er us e 
his/ h er i nf or m ati o n . 

2.  P ati e nt s t o w h o m B E S P O N S A ®  is c o ntr ai n di c at e d as p er t h e l o c al l a b eli n g . 

 

7. 2. 3.  D u r ati o n of t h e st u d y  

A c c or di n g t o M F D S r e -e x a mi n ati o n r e g ul ati o n, t h e r e-e x a mi n ati o n r e p ort b as e d o n c oll e ct e d 
d at a of 6 y e ars m us t b e s u b mitt e d t o M F D S wit hi n 3 m o nt hs aft er t h e e n d of s p e cifi e d r e -
e x a mi n a ti o n p eri o d (fr o m t h e pr o d u ct a p pr o v al d at e t o 6 y e ars aft er w ar ds).  

T h e d at a c oll e cti o n p eri o d of t hi s st u d y  is u ntil t h e r e q uir e d s u bj e ct n u m b er ( 1 0 0  p ati e nts) is  
c oll e ct e d. T h e o bs er v ati o n p eri o d f or e a c h s u bj e ct is fr o m i niti ati n g a d mi ni str ati o n of first 
d os e of B E S P O N S A ®  to t h e e n d of t h e o bs e r v ati o n p eri o d of t h e st u d y, w hi c h  m ust i n cl u d e at 
l e ast 2 8 c al e n dar d a ys f oll o wi n g t h e l ast a d mi nistr ati o n of a B E S P O N S A ® . I n c as e of p a ti e nt 
t h at H e m at o p oi eti c St e m C ell Tr a ns pl a nt ( H S C T) aft er a dmi nistr at e d B E S P O N S A ®, f oll o w -
u p u ntil 1 8 0  d a ys aft er tr a n s pl a nt ati o n.  All t h e d at a c oll e ct e d d uri n g t h e o bs er v ati o n p eri o d 
s h o ul d b e r e c or d e d i n t h e c as e r e p ort f or m  ( C R F). I n c as e of a n a d v ers e  e v e nt/ s af et y e v e nt 
r e c o g ni z e d aft er t h e o bs er v ati o n p erio d e n ds, it s h o ul d b e  r e c or d e d i n th e C R F as s p e cifi e d i n 
S e ct i o n 7 . 

 

7. 2. 4.  D os a g e a n d a d mi nist r ati o n  

T h e us e a n d d os a g e r e c o m m e n d ati o ns f or  B E S P O N S A ®  s h o ul d  t a k e pl a c e o n t h e b asis of t h e 
a p pr o v e d L P D . If s u bj e cts h a v e b e e n a d mi nist er e d B E S P O N S A ®  off l a b el, t h ey  s ho ul d b e 
e x cl u d e d  fr o m t h e s af et y a n al ysi s s et a n d a n al y z e d  s e p ar at el y.  

R ef er t o t h e m ost  u p d at e d L P D  f or t h e d et ail e d i nf or mati o n o n pr es cri pti o n.   
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7. 3.  St u d y P r o c e d u r es  

7. 3. 1.  Inf o r m ati o n  of i nsti t uti o n 

T h e  f oll o wi n g will b e r e c or d e d i n t h e C R F f or e a c h p ati e nt: 

•  C R F n u m b er ( P ati e nt n u m b er):  T h e i n v esti g at or will s e q u e nti all y assi g n e a c h p ati e nt 
a p ati e nt i d e ntifi c ati o n n u m b er, w hi c h will b e a 4 -di git n u m b er.  It will b e c o m bi n e d 
wit h c o d e n u m b er of  i nstit utio n b y s p o ns or.  

•  N a m e  of i nstit uti o n  

•  N a m e of d e p art m e nt  

•  N a m e of  i n v esti g at or 

•  D a te of si g ni n g d at a pri v a c y  st at e m e nt  

•  C o nfi r m ati o n of D at a Pri v a c y St at e m e nt: If all a gr e e m e nt f or usi n g s u bje ct ’s p ers o n al 
a n d m e di c al i nf or m ati o n, si g n at ur e a n d d at e ar e o bt ai n e d  b y s u bj e ct or l e g all y 
a ut h ori z e d r e pr es e nt ati v e, t h e n c h e c k t h e b o x of “ y es ” . If n ot, c h e c k “ n o ”  w hi c h  
m e a ns t h at c as e  is e x cl u d e d fr o m t his st u d y.  

•  C o n firm ati o n of pr o p er s u bj e ct e nr o ll m e nt: If S u bj e cts c a n b e e nr oll e d wit h s a ti sf yi n g 
t h e i n cl usi o n crit e ri a, t h e n c h e c k t h e b o x of “ y es ” . If n ot, c h e c k “ n o ”  w hi c h m e a ns 
t h at c as e is e x cl u d e d fr o m t his st u d y.   

•  Si g n at ur e of in v esti g at or : C o ntr a ct e d i n v esti g ator  m ust si g n aft er i d e ntif yi n g t h e C R F.  

 

7. 3. 2.  S u bj e ct i nf o r m ati o n 

•  D at e of birt h  

•  G e n d er  

•  H ei g ht/ W ei g ht  

•  P r e g n an c y : If ‘ y es’, t h e n r e c or d t h e w e e k of pr e g n a n c y. 

•  Br e ast -f e e di n g 

•  Di a g n osis : S e l e ct o n e a m o n g ‘P hil a d el p hi a ( +) B -c ell A L L ’, ‘P hil a d el p hi a (-) B -c ell 
A L L ’, or ‘U n k n o w n ’. 

•  First Di a g n osis d at e / First tr e at m e nt d at e: R e c or d  a p pr o xi m at e d at e if a n a ct u al d at e is  
u n k n o w n.  
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•  C urr e nt dis e as e st at us : S el e ct eit h er ‘r efr a ct or y’ or ‘r el a ps e d’. If ‘r el a ps e d’, s el e ct o n e 
a m o n g ‘first r el aps e d ’, ‘s e c o n d r el a ps e d ’, or ‘t hird or m or e  r el a ps ed ’.  R e c or d t h e  
d at e of e a c h o ns et. R e c or d a p pr o xi m at e d at e if a n a ct u al d at e is u n k n o w n.  

 

7. 3. 3.  P ri o r t r e at m e nt hist o r y of B-c ell p r e c u rs o r l y m p h o bl asti c l e u k e mi a  

Pri or  t o a d mi nistr ati n g B E S P O N S A ® , if t h e s u bj ect r e c ei v e d s yst e mi c t h er a p y or 
h e m at o p oi eti c c ell tr a ns pl a nt ( H C T ) t o tr e at B -c ell pr e c urs or l y m p h o bl asti c l e u k e mi a, r e c or d 
t he m. First,  c h e c k a m o n g ‘y es ’, ‘n o ’ or ‘u n k n o w n ’. If ‘y es ’, r e c or d th e f oll o wi n gs.  

 

7. 3. 3. 1.  P r e v i o u s s yst e mi c t h e r a p y  

•  R e g i m e n: R e c or d t h e  n a m e of r e gi m e n.  

•  P ur p os e  of tr e at m e nt : S el e ct o n e a m o n g ‘i n d u cti on ’, ‘c o ns oli d ati o n ’, ‘m ai nt e n a n c e ’, 
‘c o n diti o ni n g ’, or ‘i nt e nsifi c ati o n ’. 

•  N a m e of tr e at m e nt dr u g : R e c or d g e n eri c n a m e.  

•  D ur ati o n  of a d mi nistr ati o n : R e c or d t h e st art d at e a n d st o p d at e . R e c or d a p pr o xi m at e 
d at e if a n a ct u al d a t e is u n k n o w n. 

•  B est r es p o ns e t o t h er a p y: First, c h e c k a m o n g ‘c o n d u ct e d ’, ‘n o t c o n d u ct e d’ or 
‘u n k n o w n ’. If ‘c o n d u ct e d ’, r e c or d t h e d at e of e v al u ati o n a n d s el e ct o n e a m o n g 
‘c o m pl et e res p o ns e ( C R) ’, ‘C R wit h i n c o m pl et e bl o o d c o u nt r e c o v er y ( C Ri) ’, 
‘r efr a ct or y dis e as e ’, or ‘pr o gr essi v e dis e a s e’. R es p o ns e C rit eri a is d efi n e d  a c c or di n g 
t o ‘N C C N G ui d eli n e V ersi o n 2. 2 0 1 6 A c ut e L y m p h o bl asti c L e u k e mi a 9 ’. R ef er t o 
A p p e n di x 1 f o r d et ail e d R es p o n s e C rit eri a. 

 

7. 3. 3. 2.  P r e vi o u s H e m at o p oi eti c c ell  t r a n s pl a nt 

•  D at e of H C T : R e c or d a p pr o xi m at e d at e if a n a ct u al d at e  is u n k n o w n. 

•  B est r es p o ns e t o t h er a p y : First, c h e c k a m o n g ‘c o n d u ct e d ’, ‘n o t c o n d u ct e d’ or 
‘u n k n o w n ’. If ‘c o n d u ct e d ’, r e c or d t h e d at e  of e v al u ati o n a n d s el e ct o n e a m o n g ‘C R ’, 
‘C Ri ’, ‘r efr a ct or y dis e as e’, or ‘pr o gr essi v e dis e a s e ’.  

 

7. 3. 4.  M e di c al Hi st o r y  

S el e ct a m o n g ‘ y es’ or ‘ n o’ f or m e di c al hist or y of f oll o wi n gs. P ast or  pr es e nt d is e as e will b e 
d et er mi n e d b as e d o n t h e  first B E S P O N S A ®  a d mi ni str ati o n  d at e.  R e c or d a d e q u at e f ull n a m e 
of t h e dis e as e d o w n as t h e M e di c al T er mi n ol o g y Di c ti o n ar y i n di c at es ( writt e n b y K or e a n 
M e di c al S o ci et y).  
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7. 3. 4. 1.  H e p ati c dis o r d e r  / R e n al dis o r d e r  

If ‘ y es’, r ec or d t h e n a m e of t h e  dis e as e, s e v erit y a n d st at us . 

E v er y s u bj e ct m ust b e e v al u at e d w h et h er h e/s h e h a s e v er h a d v e n o o c cl usi v e li v er 
dis e as e/si n us oi d al o bs tr u cti o n s y n dr o m e ( V O D/ S O S). If h e/s h e h as , c h e c k ‘y es ’ a n d s el e ct 
s e v erit y. C h e c k ‘n o ’ if h e/s h e h a d ne v er h a d.  

 

7. 3. 4. 2.  All e r gi c hi st o r y  

If ‘ y es’, r e c or d t h e all er g en  a n d st at us . 

 

7. 3. 4. 3.  Ot h e r  dis e as es / s y m pt o m s  

If ‘ yes’, r e c or d t h e n a m e of t h e  dis e as e a n d st at us . 

 

7. 3. 5.  C o n c o mit a nt M e di c ati o n  

R e c or d t h e c o n c o mit a nt m e di c ati o n i n cl u di n g t h e tr a nsf usi o n w hil e  B E S P O N S A ®  is bei n g 
a d mi nistr at e d. First s el e ct eit h er  ‘ y es’ or ‘ n o’ t h en r e c or d i n m or e d et a il s if s el e ct e d ‘ y es’. 

•  N a m e of m e di c ati o n : R e c or d g e n eri c n a m e.  

•  Tr e at m e nt s t art d at e 

•  Tr e at m e nt st o p d at e : If t h e tr e at m e nt is n ot t er mi n at e d u ntil t h e ti mi n g of C R F 
c o m pl eti o n, le a v e it bl a n k . 

•  O n g oi n g : If t h e tr e at m e nt is n ot t er mi n at ed u n til t h e ti mi n g of C R F c o m pl eti o n, 
c h e c k ‘ o n g oi n g’.  

•  P ur p os e  of tr e at m e nt : S el e ct  o n e a m o n g ‘t r e at m e nt f or B -c ell A L L ’, ‘tr e atm e nt f or 
ot h er dis e as es ’, ‘tr e at m e nt f or a n a d v ers e e v e nt’, ‘pr e v e nti o n  of dr u g si d e eff e ct’, or 
‘ ot h er’. If ‘ ot h er’, r e c or d t h e s p ecifi c r e as o n.  

7. 3. 6.  A d m i nist r atio n  st at u s a n d r e s p o n s e  e v al u ati o n f o r e a c h c y cl e of  B E S P O N S A ®  

R e c o r d t h e f oll o wi n g wit h r e g ar d t o a d mi nistr ati v e st at us a n d r es p o ns e e v al u ati o n f or e a c h 
c y cl e.  R e c or d a d mi nistr ati v e st at us of all c y cl e u ntil t h e l ast a d mi nistr ati o n d os e . R ef er t o  
L P D f or p os ol o g y a n d m et h o d of a d mi nistr a ti o n. 

•  A d mi ni str ati o n d at e  0
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•  B o d y s ur f a c e ar e a 

•  A d mi ni str ati o n d os e  

•  Pr e -m e di c ati o n:  If ‘c o n d u ct e d ’, r e c or d t h e d et ail e d i nf or m ati o n  i n ‘4. C o n c o mit a nt 
m e di c ati o n ’ cl a us e  i n C R F. 

•  R es p o ns e e v al u ati o n a ft er e a c h c y cl e : R e co r d t h e e v al u ati o n d at e a nd r es p o ns e . S el e ct 
o n e a m o n g ‘C R ’, ‘C Ri ’, ‘r efr a ctor y dis e as e ’, ‘pr o gr essi v e dis e a s e’, or ‘r el a ps e d 
dis e as e ’. R es p o ns e C rit eri a is d efi n e d  a c c o r di n g t o ‘N C C N G ui d eli n e V ersi o n 2. 2 0 1 6 
A c ut e L y m p h o bl asti c L e u k e mi a 9 ’. R ef er t o A p p e n d ix 1 f or d et ail e d R es p o ns e  C rit eri a. 
If r es p o ns e e v al u ati o n is n ot d o n e, c h e c k ‘u n d o n e ’ a n d l e a v e t h e e v al u a ti o n d at e 
bl a n k.   

 

7. 3. 7.  Fi n al e ff e cti v e n ess e v al u ati o n   

R e c or d t h e fi n al eff e cti v e n ess aft er all c y cl e of B E S P O N S A ®  is fi nis h e d.  

C h e c k  ‘c o n d u ct e d ’ if fin al eff e cti v e n ess is e v al u at e d t h e n r e c or d t h e d at e of  e v al u ati o n. 
C h e c k  ‘n o t c o n d u ct e d’ if fi n al eff e cti v en ess is n ot e v al u at e d t h e n s el e ct o n e r e as o n w h y it is 
n ot c o n d u ct e d  a m o n g ‘d e at h ’, ‘f oll o w u p l oss’, or ‘ot h er ’. If ‘ ot h er’, r ec or d  t h e s p e cifi c 
r ea s o n.  

•  R es p o ns e crit eri a : S el e ct o n e a m o n g ‘C R ’, ‘C Ri ’, ‘r efr a ct or y dis e as e’, ‘pr o gr essi v e 
dis e as e ’, or ‘R el a ps e d dis e as e ’.  

•  Pl a n f or H C T : C h e c k  ‘ y es’ if H C T is o n pl a n or o n o n g oin g f or a s u bj e ct.  

 

7. 3. 8.  S af et y E v al u ati o n  

S af et y will b e ass es s e d b as e d o n a d v ers e  e v e nts r e p ort e d f or all  p ati e nts w h o r e c e i v e d at l e ast 
o n e d os e of B E S P O N S A ®  a n d c o m pl et e d s af et y f oll o w -u p . E v er y o bs er v e d a n d r e p ort e d 
a d v ers e e v e nt, r e g ar dl e ss of t h e c a us al r el ati o ns hi p wit h t h e st u d y dr u g, m ust b e r e c or d e d o n a n 
saf et y e v al u ati o n  s e c ti o n i n C R F  

7. 3. 8. 1.  D efi niti o n of a d v e rs e e v e nts  

A n a d v ers e e v e nt ( 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 ati ent a d mi nist er e d a 
m e di ci n al pr o d u ct.  T h e e v e nt n e e d n ot n e c e s s aril y h a v e a c a us al r el ati o ns hi p wit h t h e 
pr o d u ct tr e at m e nt or us a g e.   E x a m pl es of a d v ers e e v e nt s  i n cl u d e b ut ar e n ot li mit e d to:   

•  A b n or m al t est fi n di n gs (s e e b el o w f or cir c u mst a n c es i n w hi c h a n a b n or m al t est 
fi n di n g c o nstit ut es a n A E ); 

•  Cli ni c all y si g ni fi c a nt s y mpt o m s a n d si g ns;  
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•  C h a n g es i n p h ysi c al e x a mi n ati o n fi n di n gs ; 

•  H y p ers e nsiti vit y;  

•  P r o gr essi o n/ w ors e ni n g of un d erl yi n g dis e as e;  

•  L a c k of effi c a c y;  

•  Dr u g a b us e;   

•  Dr u g d e p e n d e n c y.  

A d diti o n all y,  f or m e di ci n al pr o d u cts , t h e y m a y i n cl u d e t h e si g ns or s y m pt oms r es ulti n g fr o m:  

•  Dr u g o v er d os e;  

•  Dr u g wit h dr a w al;  

•  Dr u g mi s us e;  

•  Of f-l ab el us e;  

•  Dr u g i n t er a cti o ns; 

•  E xtr a v as ati o n ; 

•  E x p os ur e d uri n g pr e g n a n c y;  

•  E x p os ur e d uri n g br e as t f e e di n g; 

•  M e di c ati o n err or;  

•  O c c u p ati o n al e x p os ur e.  

A b n or m al t est fi n di n gs  

T h e crit eri a f or d et er mi ni n g  w h et h er a n a b n or m al o bj e cti v e t est fi n di n g s h o ul d b e r e p ort e d as 
a n a d v ers e e v e nt  ar e as f oll o ws:  

•  T es t r es ult is ass oci at e d wit h a c c o m p a n yi n g s y m pt o m s,  a n d/ or  

•  T est r es ult r e q uir es a d d iti o n al di a g n osti c t esti n g or m e di c al/ s ur gi c al i nt er v e nti o n, 
a n d/ or  

•  T es t r es ult l e a ds t o a c h a n g e i n st u d y d osi n g or dis c o nti n u ati o n fr o m t h e st u d y, 
si g nifi c a nt a d diti o n al c o n c o mit a nt dr u g t r e at m e nt, or ot h er t h er a p y, a n d/ or 
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•  T est r es ult is c o nsi d er e d t o b e  a n a d v ers e e v e nt  b y t h e i n v esti g at or or s p o ns or.  

M er el y r e p e ati n g a n a b n or m al t est, i n t h e a bs e n c e of a n y of t h e a b o v e c o n diti o ns, d o es n ot 
c o nstit u t e a n a d v ers e e v e nt .  A n y a b n or m al t est r es ult t h at is d et er mi n e d t o b e a n err or d o es 
n ot r e q uir e r e p orti n g  as a n a d v ers e e v e nt.  

 

7. 3. 8. 2.  D efi niti o n of s e ri o u s a d v e rs e e v e nts ( S A Es)  

A s e ri o us a d v ers e e v e nt 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 ati e nt a d mi nist e re d a 
m e di ci n al or n utriti o n al pr o d u ct  (i ncl u di n g p e di atri c f or m ul as) at a n y  d os e t h at:  

•  R es ult s i n d e at h;  

•  Is lif e-t hr e at e ni n g; 

•  R e q uir es i n p ati e nt h os pit ali z ati o n or pr ol o n g ati o n o f h os pit ali z ati o n (s e e b el o w f or 
cir c u mst a n c es t h at d o n o t c onstit ut e a d v ers e  e v e nt s ); 

•  R es ult s i n p ersi st e nt or si g nifi c a nt dis a bilit y/i n c a p a cit y (s u bst a nti al disr u pti o n of t h e 
a bilit y t o c o n d u ct n or m al lif e f u n cti o ns); 

•  R es ult s i n c o n g e nit al a n o m al y/ birt h d ef e ct ; 

Pr o gr essi o n of t h e m ali g n a n c y u n d er st u d y (i n cl u d i n g si g ns a n d s y m pt o m s of pr o gr essi o n) 
s h o ul d n ot b e r e p ort e d as a s eri o us a d v ers e e v e nt u nl ess t h e o ut c o m e i s f at al wit hi n t h e 
s af et y r e p orti n g p eri o d. H os pit ali z ati o n d u e t o si g ns a n d s y m pt o m s of d is e as e pr o gr essi o n 
s h o ul d n ot b e r e p ort e d as a s eri o us a d v ers e e v e nt. If  t h e m ali g n a n c y h as a f at al o ut c o m e 
d uri n g t h e st u d y or wit hi n t h e s af et y r e p orti n g p eri o d, t h e n t h e e v e nt l e a di n g t o d e at h m ust 
b e r e c or d e d as a n a d v ers e e v e nt a n d as a s eri o us a d v ers e e v e nt wit h s e v erit y Gr a d e 5.  

M e di c al a n d s ci e ntifi c j u d g m e nt is e x er cis e d in d et er mi ni n g w h et h er a n e v e nt is a n i m p o rt a nt 
m e di c al e v e nt.  A n i m p ort a nt  m e di c al e v e nt 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 a n d/ or 
r es ult i n d e at h or h os pit ali z ati o n.  H o w ev er, if it is d et er mi n e d t h at t h e e v e nt m a y j e o p ar di z e 
t he p a ti e nt or m a y r e qu ir e i nt er v e nti o n t o pr e v ent 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 nit i o n a b o v e, t h e i m p ort a nt m e di c al e v e nt s h o ul d b e r e p ort e d as s eri o us.  

E x a m pl es of s u c h e v e nt s  ar e i nt e n si v e tr e at m e nt i n a n e m er g e n c y r o o m or at h o m e f or 
all er g i c br o n c h os p as m; bl oo d d ys cr asi as or c o n v ulsi o ns t h at d o n ot r es ult i n h os pit ali z ati o n; 
or 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.  

A d diti o n all y, a n y s us p e ct e d tr a ns mi ssi o n vi a a Pfi z e r pr o d u ct of a n i nf e cti o us a g e nt, 
p at h o g e ni c or n o n -p at h o g e ni c, is c o ns i d er e d s eri o us.  T h e e v e nt m a y b e s us p e ct e d fr o m 
cli ni c al s y m pt o m s or l a b or at or y fi n di n gs i n di c ati n g a n i nf e cti o n i n a p ati e nt e x p os e d t o a 
Pfi z er pr o d u ct.  T h e t er ms “s us p e ct e d tr a ns mi ssi o n ” a n d  “tr a ns mi ssi o n ” ar e c o nsi d er e d 
s y n o n y m o us. T h es e c as e s ar e c o nsi d er e d u n e x p e c te d a n d h a n dl e d as s eri o us  e x p e dit e d c as es  
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b y P V p ers o n n el.  S u c h c as es ar e als o c o nsi d er e d f or r e p orti n g as  pr o d u ct d ef e cts, if 
a p pr o pri at e.  

H os pit ali z ati o n  

H os pit ali z a ti o n is d efi n e d as a n y i niti al a d mi ssi o n ( e v e n if l ess t h a n 2 4 h o urs) t o a h os pit al or 
e q ui v al e nt h e alt h c ar e f a ci lit y or a n y pr olo n g ati o n t o a n e xisti n g a d mi ssi o n.   A d missi o n als o 
i n cl u d es tr a nsfer wit hi n t h e h os pit al t o a n a c ut e/i nt e nsi v e c ar e u nit ( e. g.,  fr o m t h e ps y c hi atri c 
wi n g t o a m e di c al fl o or, m e di c al fl o or t o a c or o n ar y c ar e u nit, n e ur ol o gi c al fl o or t o a 
t u ber c ul osi s u nit).   A n e m er g e n c y r o o m visit d o e s n ot  n e c ess aril y c o nstit ut e a h os pit ali z ati o n; 
h o w e v er, a n e v e nt l e a di n g t o a n e m er g e n c y r o o m vis it s h o ul d b e ass ess e d f or m e di c al 
i m p ort a n c e.   

H os pit ali z ati o n i n t h e a bs e n c e of a m e d ic al A E i s n ot i n it s elf a n A E a n d is n ot r e p ort a bl e. 
F or e x a m pl e, t h e f oll o wi n g r e p orts of h os pit ali z ati o n wit h o ut a m e di c al A E ar e n ot t o b e 
r e p ort e d:  

•  S o ci al a d mi ssi o n ( e. g., p ati e nt h as n o pl a c e t o sl e e p)  

•  A d mi ni str ati v e a d mi ssi o n ( e . g., f or y e arl y e x a m) 

•  O pti o n al a d mi ssi o n n ot a ss o ci at e d wit h a  pr e ci pit ati n g m e di c al A E ( e. g., f or el e cti v e 
c os m eti c s ur g er y)  

•  H o s pit ali z ati o n f or o bs er v ati o n wit h o ut a m e di c al A E  

•  A d missi o n f or tr e at me nt of a pr e -e xisti n g c o n diti o n n ot ass o ci at e d wit h t h e d e v el o p m e nt 
of a n e w A E or wit h a w ors e ni n g of t h e pr e-e xisti n g  c o n diti o n ( e. g., f or w or k -u p of 
p ersist e nt pr e -tr e at m e nt l a b a b n or m alit y) 

 

7. 3. 8. 3.  A d v e rs e e v e n ts dat a c oll e cti o n  

T h e i n v esti g at or c oll e cts d at a  o n s af et y e v e nts as s p e cifi e d i n S e cti o n 7 i n cl u di n g all a d v ers e 
e v e nts t h at o c c ur d uri n g t h e o bs er v ati o n p eri o d r e g ar dl ess of c a us al r el at i o ns hi p t o 
B E S P O N S A ® .  T h e i nf or m ati o n o n a d v ers e e v e nts s h o ul d i n c l u d e t h e s p e cifi c c on diti o ns or 
e v e nts, d ur ati o n of t h e e v e nt s (st art d at e a n d st o p d at e), s e v er it y, a cti o ns t a k e n,  s eri o us n ess  
(s eri o us or n o n-s eri o us),  o ut c o m e a n d c a us al r el ati o ns hi p t o B E S P O N S A ® . 

C h e c k eit h er ‘ y es’ or ‘ n o’ i n a d v ers e e v e nt o c c urr e n c e s e cti o n. If ‘ y es’, r e c or d i n d et ail.  

•  A d v ers e e v e nt s : R e c or d t h e n a m e of a d v ers e e v e nt. If p ossi bl e, s p e cif y di a g n osis, n ot 
i n di vid u al s y m pt o m s. R e c or d t h e n a m e a c c or di n g t o ‘N ati o n al C a n c er I nstit ut e ( N CI) 
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 4. 0 1 0 ’.  0
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•  D at e of o ns et : R e c or d t h e d a t e of o ns et. R e c or d a p pr o xi m at e d at e if a n a ct u al d at e is 
u n k n o w n.  

•  S e v erit y : Se v erit y e v al u ati o n of A E  m ust b e d o n e a c c or di n g t o g r a d es of ‘N CI C T C A E  
V ersi o n 4. 0 1 0 ’. If t h e s e v erit y of a n A E  c h a n g e d, t h e A E  m us t b e e nt er e d s e pa r at el y. 
R e c or d st o p d at e of pr e vi o us s e v e rit y a n d o ns et d at e of n e w s e v erity –  al o n g wit h 
c o m pl eti o n of all  ot h er it e ms.  

•  A cti o n : C h e c k r el e v a nt a cti o n of B E S P O N S A ®  d os a g e . S el e ct o n e a m o n g ‘wit h dr a w n 
(t e m p or aril y or p er m a n e ntl y, or d ela y e d )’, ‘d os e r e d u c e d ’, ‘d os e i n cr e as e d ’, ‘d o e s n ot 
c h a n g e d ’, ‘u n k n o w n ’, or ‘n ot a p pli c a bl e ’.  

•  S eri o us n ess : C h e c k eit h er ‘y es ’ o r ‘n o ’. If ‘y es ’, r e c or d t h e a p pr o pri at e n u m b er f or t h e 
c at e g or y of s eri o us n ess.  

A s eri o us a d v ers e e v e nt i s a n y u nt o w ar d m e di c a l o cc urr e n c e at a n y d os e t h at:  

①  R es ult s i n d e a t h;  

②  Is lif e -t hre at e ni n g;  

③  R e q uir es i n p ati e nt h os p it ali z ati o n or pr ol o n g ati o n of hos pit ali z ati o n;  

④  R es ult s i n p ersist e nt or si g nifi c a nt di s a bil it y/i n c a p a cit y (s u bst a nti al di sr u pti o n of t h e  

a bilit y t o c o n d u ct n or m a l lif e f u n cti o ns);  

⑤  R es ult s i n c o n g e nit al a n o m al y/ birt h d e f e ct.  

⑥  Is i m p ort a nt m e di c al e v e nt  (if it is d et er mi n e d t h at t h e e ve nt m a y j e o p ar di z e t h e  

s u bj e ct 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 ) 

 

C h e c k t h e f oll o wi n g at t h e e n d of t h e st u d y  or  aft er t h e r e s ol uti o n of A E .  

•  O ut c o m e : C h e c k o n e a m o n g ' R e c o v er e d’, ‘ R e c o v er e d wit h s e q u el a e’,  ‘ R e c o v eri n g’, 
‘ N ot r e c o v er e d’ or  ‘ U n k n o w n’ as  a r e pl y t o a q u e sti o n;  ‘Is t h e A E still pr es e nt ?’. If t h e 
st at us h as r es ol v e d , re c or d th e d at e of r es ol uti o n. R e c or d a p pr o xi m at e  d at e if a n a ct u al 
d at e is u n k n o w n .  

•  C a us alit y of a d v ers e e v e nt t o  t h e st u d y dr u g: T h e c a us al r el ati o ns hi p of a d v ers e e v e nt 
t o t h e st u d y dr u g m ust b e all o c at e d b y t h e p h ysi ci a n a c c or di n g t o t h e f ollo wi n g crit eri a.  
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①  C ert ai n  
▪  It f oll o ws a r e aso n a bl e ti m e s e q u e n c e fr o m a d mi nistr ati o n of t h e  dr u g ( b ef or e a n d 

aft er t h e st u d y m e di c ati o n).  

▪  It c o ul d n ot b e e x pl ai n e d b y ot h er dr u gs, c h e mi c al s u bst a n c e or a c c o m p a n yi n g 
dis e as es.  

▪  It h as cli ni c all y r e as o na bl e r e a cti o n o n c es s ati o n of t h e dr u g.  

▪  It h as ph ar m a c ol o gi c al or p h e n o m e n ol o gi c al r e a cti o n t o r e-a d mi nistr ati o n of t h e 
dr u g, w h er e n e c ess ar y.  

②  Pr o b a bl e/li k el y  

▪  It f oll o ws a r e as o n a bl e ti m e s e q u e n c e fr o m a d mi nistr ati o n of t h e dr u g ( b ef or e a n d 
aft er t h e st u d y m e di c ati o n).  

▪  It c o ul d n ot b e e x pl ai n e d b y ot h er dr u gs, c h e mi c al s u bst a n c e or a c c o m p a n yi n g 
dis e as es.  

▪  It h as cli ni c all y r e as o n a bl e r e a cti o n o n c ess ati o n of t h e dr u g. ( N o i nf or m ati o n o n r e -
a d mi nistr ati o n)  

③  P ossi bl e  

▪  It f oll o ws a r e as o n a bl e ti m e s e q ue n c e fr o m a d mi nistr a ti o n of t h e dr u g.  

▪  It c o ul d als o b e e x pl ai n e d b y ot h er dr u gs, c h e mi c al s u bst a n c e or a c c o m p a n yi n g 
dis e as es.  

▪  It l a c ks i nf or m ati o n or h a s u n cl e ar i nf or m ati o n o n dis c o nti n u ati o n of t h e dr u g.  

④  U nli k el y  
▪  It is n ot li k el y t o h a v e a r e as o n a bl e c a us al r el ati o ns hip fr o m a d mi nistr ati o n of t h e 

dr u g. R at h er, it s e e ms t o b e t e m p or ar y.  

▪  It c o ul d als o b e r e as o n a bl y e x pl ai n e d b y ot h er dr u gs, c h e mi c al s u bst a n c es or l at e nt 
dis e as es.  

* Ot h er c a us alit y of a d v ers e e v e nt : If t h e a d v ers e e v e nt is n ot r el at ed t o t h e st u d y dr u g,  
p h ysi ci a ns s h o ul d i n di c at e t h e m ost a p pr o pri at e c a us e fr o m t h e f oll o wi n gs a n d r e c or d 
i n d et ail.  

( 1) Dis e as e u n d er t h e st u d y  

( 2) Ot h er dis e as e ( pl e as e s p e cif y)  
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( 3) C o n c o mit a nt tr e at m e nt dr u g or n o n -dr u g ( pl e a s e s p e cif y)  

( 4) Ot h ers ( p l e as e s p e cif y)  
 

⑤  C o n diti o n al/ u n cl assifi e d  

▪  It n e e ds m or e d at a t o m a k e a n a p pr o pri at e ass ess m e nt or it s a d diti o n al d at a ar e 
b ei n g r e vi e w e d.  

⑥  U n a c c essi bl e/ u n cl assifi a bl e  

▪  L a c k of s uffi ci e nt i nf or m ati o n or c o nfli cti n g i nf or m ati o n h a m p ers a c c ur at e c a us alit y 
ass ess m e nt or s u p pl e m e nt ati o n or c o nfir m ati o n .  

 

7. 4.  St u d y Si z e  

1 2, 1 3 , a n d  th e a dj ust m e nt a p pli c ati o n f or t h e n u m b er of s u bj e cts , a n d 1 0 0  
s u bj e ct s wi ll b e c oll e ct e d d uri n g r e-e x a mi n ati o n p eri o d.  

   

 

7. 5.  D at a S o u r c es  

I n m ost c as es, t h e s o ur c e d o c u m e nts ar e t h e hos pit a l’s or t h e p h ysi ci a n ’s p ati e nt  c h art.  

7. 6.  D at a m a n a g e m e nt  

C R F d at a c oll e ct e d b y t h e i n v esti g at or will b e e nt er e d i nt o t h e cli ni c al d at a b as e.  
V erifi c ati o ns will b e p erf or m e d aft er c o m p aris o n of t h e d o u bl e d at a e ntr y.  All mi ssi n g d at a 
or d a t a t o b e c h ec k e d w ill b e r e p ort e d o n a q u er y s h e et f or f urt h er v erifi c ati on at t h e st u d y 
sit e. A n y d at a m o difi c ati o n will b e r e c or d e d.   

 

7. 6. 1.  C as e r e p o rt f o r m s  ( C R Fs)/ D at a c oll e cti o n to ols  ( D C Ts)/ El e ct r o ni c d at a re c o r d  

As us e d i n t his pr ot o c ol, t h e t er m C R F  sh o ul d b e u n d e rst o od  t o r ef er t o eit h er a p a p er f or m or 
a n el e ctr o ni c d at a r e c or d or b ot h, d e p e n di n g o n t h e d at a c oll e cti o n m et h o d us e d i n t his st u d y.  0
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A C R F  is r e q uir e d a n d s h o ul d b e c o m pl et e d f or e a c h i n cl u d e d p ati e nt.  T h e c o m pl et e d 
ori gi n al C R Fs  ar e t h e s ol e pr o p ert y  of P fiz er a n d s h o ul d n ot b e m a d e a v ail a bl e i n a n y f or m t o 
t hir d p arti es, e x c e pt f or a ut h ori z e d r e pr es e nt ati v es of Pfi z er or a p pr o pri at e r e g ul at or y 
a ut h oriti es, wit h o ut writt e n p er missi o n fr o m Pfi z er.  T h e i n v esti g at or s h all e ns ur e t h at t h e 
C R F s ar e s e c ur e l y sto re d at t h e st u d y sit e i n e n cr y pt e d el e ctr o ni c  a n d/ or p a p er f or m a n d will 
b e p ass w or d pr ot e ct e d or s e c ur e d i n a l o c k e d r o o m  t o pr e v ent a c c ess b y u n a ut h ori z e d t hir d 
p arti es.  

T h e i n v esti g at or h as ulti m at e r es p o nsi bilit y f or t h e c oll e cti o n a n d r e p orti n g of al l cli ni c al, 
s af et y, a n d l a b or at or y d at a e nt er e d o n t h e C R Fs a n d a n y ot h er d at a c oll e cti o n f or ms (s o ur c e 
d o c u m e nts) a n d e ns uri n g t h at t h e y ar e a c c ur at e, a ut h e nti c/ ori gi n al, attri b ut a bl e, c o m pl et e, 
c o nsist e nt, l e gi bl e, ti m el y ( c o nt e m p or a n e o u s), e n d uri n g , a n d a v ail a bl e w h e n r e q uir e d.  T h e 
C R Fs m ust b e si g n e d b y t h e  i n v esti g at or or b y a n a ut h ori z e d st aff m e m b er t o att est t h at t h e 
d at a c o nt ai n e d o n t h e C R Fs ar e tr u e.  A n y c orr e cti o ns t o e ntri es m a d e i n t h e C R Fs or s o ur c e 
d o c u m e nts m ust b e d at e d,  i niti al e d, a n d e x p l ai n e d (if n e c ess ar y) a n d s h o ul d n ot o bs c ur e t h e 
ori gi n al e ntr y.  

I n m ost c as es t h e s o ur c e d o c u m e nts ar e t h e h os pit al or t h e p h ysi ci a n's c h art.  I n t h es e c as es, 
d at a c oll e ct e d o n t h e C R Fs  m ust m at c h t h os e c h arts.  

I n s o m e c as es, t h e C R F m a y als o s er v e as th e s o ur c e d o c u m e nt.  I n t h es e c as es, a d o c u m e nt 
s h o ul d b e a v ail a bl e at t h e i n v esti g at or sit e a n d at Pfi z er t h at cl e arl y i d e ntifi es t h os e d at a t h at 
will b e r e c or d e d o n t h e C R F , a n d f or w hi c h t h e C R F  will st a n d as t h e s o ur c e d o c u m e nt . 

 

7. 6. 2.  R e c o r d r et e nti o n      

T o  e n a bl e e v al u ati o ns a n d/ or i ns p e cti o ns/ a u dit s fr o m r e g u l at or y a ut h oriti es or Pfi z er, t h e 
i n v esti g at or a gr e es t o k e e p r e c or ds, i n cl u di n g t h e i d e ntit y of all p arti ci p ati n g p ati e nts 
(s uffi ci e nt i nf or m ati o n t o li n k r e c or ds, e.g ., C R Fs a n d h os pit al r e c or ds), a ll ori gi n al si g n e d 
i nf or m e d c o ns e nt d o c u m e nts, c o pi es of  all C R Fs, s af et y r e p orti n g f or ms, s o ur c e d o c u m e nts, 
d et ail e d r e c or ds of tr e at m e nt dis p ositi o n, a n d a d e q u at e d o c u m e nt ati o n of r el e v a nt 
c orr es p o n d e n c e ( e .g ., l ett ers, m e eti n g mi n ut es, a n d t el e p h o n e c a ll r e p orts).  T h e r e c or ds 
s h o ul d b e r et ai n e d b y t h e i n v es ti g at or a c c or di n g t o l o c al r e g ul ati o ns or as s p e cifi e d i n t h e 
c li ni c al st u d y a gr e e m e nt  ( C S A), w hi c h e v er is l o n g er.  T h e i n v esti g at or m ust e ns ur e t h at t h e 
r e c or ds c o nti n u e t o b e st or ed s e c ur el y f or s o  lo n g as t h e y ar e r et ai n e d.  

If t h e i n v esti g at or b e c o m es un a bl e f or a n y r e as o n t o c o nti n u e t o r et ai n st u d y r e c or ds f or t h e 
r e q uir e d p eri o d ( e. g., r etir e m e nt, r el o c ati o n), Pfi z er s h o ul d b e pr os p e cti v el y n otifi e d.  T h e 
st u d y r e c or ds m ust b e t r a nsf err e d to a d e si g n e e a c c e pt a bl e t o Pfi z er, s u c h as a n ot h er 
i n v esti g at or, a n ot h er i nstit uti o n, or t o a n i n d e p e n d e nt t hir d p art y arr a n g e d b y Pfi z er.  

St u d y  r e c or ds m ust b e k e pt f or a mi ni m u m of 1 5 y e ars aft er c o m pl eti o n or dis c o nti n u ati o n of 
t h e st u d y, u nl ess if r e q uir e d b y a p pli c a bl e l o c al r e g ul ati o ns.  0
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T h e i n v es ti g at or m ust o bt ai n Pfi z er's writt e n p er missi o n b ef or e dis p osi n g of a n y r e c or ds, 
e v e n if r et e nti o n r e q uir e m e nts h a v e b e e n m et.  

 

7. 7.  D at a a n al ysi s 

A n al ysi s will b e p erf or m e d f or s af et y gr o u p a n d eff e cti v e n e ss gr o u p.  

•  S af et y gr o u p: S u bj e cts w h o h a v e b e e n a d mi nis t er e d B E S P O N S A ®  at l e ast o n c e a n d 
e v al u at e d wit h s af et y -r el at e d e n d p oi nt s at l e ast o n c e.  

•  Eff e cti v e n ess gr o u p: S u bj e cts w h o h a v e b e e n e v al u at e d b as e d u p o n eff e cti v e n ess 
e n d p oi nt s as d es c ri b e d i n t hi s pr ot o c ol.  

D e t ail e d m et h o d ol o g y f or s u m m ar y a n d st ati stic al a n al ys es of d at a c oll e ct e d i n t his st u d y will 
b e d o c u m e nt e d i n a St atisti c al A n al ysi s Pl a n ( S A P), w hi c h will b e d at e d, fil e d a n d 
m ai nt ai n e d b y t h e s p o ns or. T h e S A P m a y m o dif y t h e pl a ns o utli n e d i n t h e pr ot o c ol; a n y 
m aj or m o difi c ati o ns of pri m ar y e n d p oi nt d efi niti o ns or t h eir a n al ys es w o ul d b e r efl e ct e d i n a 
pr ot o c ol a m e n d m e nt.  

 

7. 7. 1.  S af et y a n al ysi s  

•  S af et y p ar a m et er  

◼  C o u nt a n d fr e q u e n c y of o c c urr e n c e of a d v ers e e v e nt , s eri o u s a d v ers e e v e nt, 
a d v ers e dr u g r e a cti o n  or u n e x p e ct e d a d v ers e e v e nt b y c at e g or y.   

◼  C o u nt  a n d fr e q u e n c y of o c c urr e n c e of a d v ers e e v e nts b y s u bj e ct b as eli n e f a ct or 
a n d b y tr e at m e nt f a ct or t o d et er mi n e f a ct ors aff e cti n g t h e s af et y.  

•  S u b -a n al ysi s m a y b e p erf or m e d utili zi n g f a ct ors w hi c h ar e c o nsi d er e d t o  aff e ct s af et y. 
If r e q uir e d, c hi-s q u ar e t e s t ( X2 -t est) will b e us e d f or s u b gr o u p a n al ysi s.  

 

7. 7. 2.  Eff e cti v e n ess a n al ysi s  

•  Eff e cti v e n ess  p ar a m et er  

◼  R es p o ns e aft er e a c h c y cl e : C R, C R i, R efr a ct or y dis e as e, Pr o gr essi v e dis eas e, 
R el a ps e d dis e as e   

◼  F in al eff e cti v e n ess : C R, C R i, R efr a ct or y dis e as e, Pr o gr essi v e dis e as e, R el a ps e d 
dis e as e   0
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➢  Eff e cti v e n ess p ar a m et er s will b e d es cri pti v el y s u m m ari z e d. If n e c ess ar y, Χ 2 -t est, 
p air e d t -t est, a n al ysi s b y r e p e at e d m e as ur e m e nt, a n d ot h er st atisti c al m et h o ds will b e 
us e d.  

 

7. 7. 3.  I nt e ri m A n al ysis  

As r e q uir e d b y M F D S  r e g ul ati o ns, t h e p eri o di c r ep ort s h o ul d b e s u b mitt e d t o M F D S  e v er y 6 
m o nt hs f or t h e first t w o y e ars a n d t h e n a n n u al r e p ort s h o ul d b e s u b mitt e d t o M F D S  f or t h e 
t hir d, f o urt h a n d fift h y e ar. T h e fi n al r e p ort s h o ul d b e s u b mitt e d i n t h e si xt h y e ar. I nt eri m 
a n al ysi s will b e p erf or m e d i n ti m e f or t h e r e p ort s u b mi ssi o n.  

 

7. 8.  Q u alit y c o nt r ol  

Q u alit y ass ur a n c e a u dit s will b e p erf or m e d at st u d y c e nt ers b y t h e Pfi z er’ s o w n i n d e p e n d e nt 
q u alit y ass ur a n c e gr o u p or b y cli ni c al r es e ar c h or g a ni z ati o n .  T h es e a u dit s will b e  c o n d u ct e d 
a c c or di n g t o Pfi z er’s pr o c e d ur es a n d t h e g ui d eli n es f or G o o d P h ar m a c o e pi d e mi ol o g y 
Pr a cti c es ( G P P) (s e e S e cti o n  8. 4 ). 

 

7. 9.  Li mit ati o n s of t h e r es e a r c h m et h o d s  

T his is a n o n -i nt er v e nti o n al P M S st u d y c o n d u ct e d i n t h e R e p u bli c of K or e a t o s ati sf y t h e 
r e q uir e m e nts of M F D S . T h e pr ot o c ol is d et er mi n e d b y r e g ul ati o n of M F D S a n d n ot t h e 
s p e cifi c dis e as e a n d dr u g c h ar a ct eristi cs.  T h e o bs er v ati o n al, n o n -c o ntr oll e d, a n d 
n o n -r a n d o mi z e d d esi g n of t his st u d y h as i ntri nsi c li mit ati o ns. 

 

8.  P R O T E C TI O N O F H U M A N S U B J E C T S  

8. 1.  P ati e nt inf o r m ati o n  

All p arti es will c o m pl y  wit h all a p pli c a bl e l a ws, i n cl u di n g l a ws r e g ar di n g t h e i m pl e m e nt ati o n 
of or g a ni z ati o n al a n d t e c h ni c al m e as ur es t o e ns ur e pr ot e cti o n of p ati e nt p ers o n al d at a.  S u c h 
m e as ur es will i n cl u d e o mitti n g p ati e nt n a m es or ot h er dir e ctl y i d e ntifi a bl e d at a i n a n y 
r e ports, p u bli c ati o ns, or ot h er dis cl os ur es, e x c e pt w h er e r e q uir e d b y a p pli c a bl e l a ws.  
 
T h e p ers o n al d at a will b e st or e d at t h e st u d y sit e i n  e n cr y pt e d el e ctr o ni c  a n d/ or p a p er  f or m 
a n d will b e  p ass w or d pr ot e c t e d or s e c ur e d i n a l o c k e d r o o m t o e ns ur e t h at onl y a ut h ori z e d 
st u d y st aff s h a v e  a c c e ss.  T h e st u d y sit e will i m pl e m e nt a p pr o pri at e t e c h ni c al a n d 
or g a ni z ati o n al m e as ur es t o e ns ur e t h at t h e p ers o n al d at a c a n b e r e c o v er e d i n t h e e v e nt of 
dis ast er.  I n t h e e v e nt of a p ot e nti al p ers o n al d at a br e a c h, t h e st u d y  sit e s h all b e r es p o nsi bl e 
f or d et er mi ni n g w h et h er a p ers o n al d at a br e a c h h as i n f a ct o c c urr e d a n d, if s o, pr o vi di n g 
br e a c h n otifi c ati o ns as r e q uir e d b y l a w.  
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T o pr ot e ct t h e ri g hts a n d fr e e d o ms of n at ur al p ers o ns wit h r e g ar d t o t h e pr o c essi n g of 
p ers o n al d a t a, w h e n st u d y d at a ar e c o m pil e d f or tr a nsf er t o Pfi z er a n d ot h er a ut h ori z e d 
p arti es, p ati e nt n a m es will b e r e m o v e d a n d will b e r e pl a c e d b y a si n gl e, s p e cifi c, n u m eri c al 
c o d e, b as e d o n a n u m b eri n g s yst e m d efi n e d b y Pfi z er .  All ot h er i d e ntifi a bl e d at a tr a n sf err e d 
t o Pfi z er or ot h er a ut h ori z e d p arti es will b e i d e ntifi e d b y t hi s si n gl e, p ati e nt-s p e cifi c c o d e.   
T h e i n v esti g at or sit e will m ai nt ai n a c o nfi d e nti al list of p ati e nts w h o p arti ci p at e d i n t h e st u d y, 
li n ki n g e a c h p ati e nt’s n u m eri c al c o d e t o his or h er a ct u al i d e ntit y.  I n c a s e of d at a tr a nsf er, 
Pfi z er will m ai nt ai n hi g h st a n d ar ds of c o nfi d e nti alit y a n d pr ot e cti o n of p ati e nts’ p ers o n al d at a 
c o nsist e nt wit h t h e c li ni c al st u d y a gr e e m e nt  a n d a p pli c a bl e pri v a c y l a ws.  

 

8. 2.  P ati e nt c o n s e nt  

T h e i nf or m e d c o ns e nt  d o c u m e nts a n d a n y p ati e nt r e cr uit m e nt m at eri als m ust b e i n 
c o m pli a n c e wit h l o c al r e g ul at or y r e q uir e m e nts a n d l e g al r e q uir e m e nts, i n cl u di n g a p pli c a bl e 
pri v a c y l a ws.  

T h e i nf or m e d c o ns e nt  d o c u m e nts us e d d uri n g t h e i nf or m e d c o ns e nt pr o c ess a n d a n y p ati e nt 
r e cr uitm e nt m at eri als m u st b e r e vi e w e d a n d a p pr o v e d b y Pfi z er, a p pr o v e d b y t h e 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 (IE C ) b ef or e us e, a n d a v ail a bl e f or 
i ns p e cti o n. 

T h e i n v esti g at or m ust e ns ur e t h at e a c h st u d y p ati e nt  is f ull y i nf or m e d a b out t h e n at ur e a n d 
o bj e cti v es of t h e st u d y, t h e s h ari n g of d at a r el ati n g t o t h e st u d y a n d p ossi bl e ris ks ass o ci at e d 
wit h p arti ci p ati o n, i n cl u di n g t h e ris ks ass o ci at e d wit h t h e pr o c essi n g of t h e p ati e nt’s p ers o n al 
d at a.  T h e i n v esti g at or f urt h er m ust e ns ur e t h at e a c h st u d y p ati e nt is f ull y i nf or m e d a b o ut his 
or h er ri g ht t o a c c ess a n d c orr e ct his or h er p ers o n al d at a a n d t o wit h dr a w c o ns e nt f or t h e 
pr o c essi n g of his or h er p ers o n al d at a.  

T h e i n v esti g at or m ust e ns ur e t h at e a c h st u d y p ati e nt , or his or h er l e g a ll y a c c e pt a bl e 
r e pr es e nt ati v e, or p ar e nt(s) or l e g al g u ar di a n if a mi n or, is f ull y i nf or m e d a b o ut t h e n at ur e 
a n d o bj e cti v es of t h e st u d y, t h e s h ari n g of d at a r el ati n g t o t h e st u d y a n d p ossi bl e ris ks 
ass o ci at e d wit h p arti ci p ati o n, i n cl u di n g t h e ris ks ass o ci at e d wit h t h e pr o c essi n g of t h e 
p ati e nt’s p ers o n al d at a.  T h e i n v esti g at or f urt h er m ust e ns ur e t h at e a c h st u d y p ati e nt , or his or 
h er l e g all y a c c e pt a bl e r e pr es e nt ati v e, or p ar e nt( s) o r l e g al g u ar di a n if a mi n or, is f ull y 
i nf or m e d a b o ut his or h er ri g ht t o a c c ess a n d c orr e ct his or h er p ers o n al d at a a n d t o wit h dr a w 
c o ns e nt f or t h e pr o c essi n g of his or h er p ers o n al d at a.  

W h e n e v er c o ns e nt is o bt ai n e d fr o m a p ati e 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, th e p ati e nt’s ass e nt ( affir m ati v e a gr e e m e nt) m ust s u bs e q u e ntl y b e o bt ai n e d 
w h e n t h e p ati e nt h as t h e c a p a cit y t o pr o vi d e ass e nt, as d et er mi n e d b y t h e I R B/ IE C.  If t h e 
i n v esti g at or d et er mi n es t h at a p ati e nt’s d e cisi o n al c a p a cit y is s o li mit e d t h at h e or s h e c a n n ot 
r e as o n a bl y b e c o ns ult e d, t h e n, as p er mitt e d b y t h e I R B/IE C a n d c o n sist e nt wit h l o c al 
r e g ul at or y a n d l e g al r e q uir e m e nts, t h e p ati e nt’s ass e nt m a y b e w ai v e d wit h s o ur c e 
d o c u m e nt ati o n of t h e r e a s o n ass e nt w as n ot o bt ai n e d.  If t h e st u d y p ati e nt d o es n ot pr o vi d e 
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his or h er o w n c o ns e n t, t h e s o ur c e d o c u m e nts m ust r e c or d w h y t h e p ati e nt di d n ot pr o vi d e 
c o ns e nt ( e. g., mi n or, d e cisi o n all y i m p air e d a d ult), h o w t h e 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 c o ns e nt w as t h e p ati e nt’s l e g all y a c c e pt a bl e r e pr es e nt ati v e, t h e c o ns e nt 
si g n er’s r el ati o ns hi p t o t h e st u d y p ati e nt ( e. g., p ar e nt, s p o us e), a n d t h at t h e p ati e nt’s ass e nt 
w as o bt ai n e d or w ai v e d.  If ass e nt is o bt ai n e d v er b all y, it m ust 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.  

T h e i n v esti g at or, or a p ers 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 fr o m e a c h p ati e nt or t h e p ati e 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 ati e 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 h as b e e n gr a nt e d b y a n I R B/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 of e a c h p ati e nt' s si g n e d c o ns e nt d o c u m e nt.  

 

8. 3.  P ati e nt wit h d r a w al  

P ati e nts  m a y wit h dr a w fr o m t h e st u d y at a n y ti m e at t h eir o w n r e q u est, or t h e y m a y b e 
wit h dr a w n at a n y ti m e  at t h e dis cr eti o n of t h e i n v esti g at or or s p o ns or f or s af et y, b e h a vi or al, 
or a d mi nistr ati v e r e as o n s. I n a n y cir c u mst a n c e, e v er y eff ort s h o ul d b e m a d e t o d o c u m e nt 
s u bj e ct o ut c o m e, if p ossi bl e. T h e i n v esti g at or s h o ul d i n q uir e a b o ut t h e r e a s o n f or wit h dr a w al 
a n d f oll o w -u p wit h t h e s u bj e ct r e g ar di n g a n y u nr es ol v e d a d v ers e e v e nts.   

If t h e p ati e nt  wit h dr a ws fr o m t h e st u d y, a n d als o wit h dr a ws c o ns e nt f or di s cl os ur e of f ut ur e 
i nf or m ati o n, n o f urt h er e v al u ati o ns s h o ul d b e p erf or m e d, a n d n o a d diti o n al d at a s h o ul d b e 
c oll e ct e d. T h e s p o ns or m a y r et ai n a n d c o nti n u e t o us e a n y d at a c oll e ct e d b ef or e s u c h 
wit h dr a w al of c o ns e nt.  

 

8. 4.  I n stit uti o n al R e vi e w B o a r 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  st u d y pr ot o c ol will b e s u b mitt e d t o  M F D S pri or t o t h e st u d y .  T h e et hi c al c o nsi d er ati o n 
o n t hi s st u d y will b e e v al u at e d b y I R B/I E C i n e a c h cli ni c al sit e pri or t o t h e st u d y if t h e sit e 
h as a n a p pr o v al pr o c es s f or t hi s P M S st u d y a c c or di n g t o t h e l o c al st a n d ar d o p er ati o n 
pr o c e d ur e of t h e sit e.  

It is t h e r es p o nsi bilit y of t h e i n v esti g at or t o h a v e pr os p e cti v e a p pr o v al of t h e st u d y pr ot o c ol, 
pr ot o c ol a m e n d m e nts, a n d ot h er r el e v a nt d o c u m e nts, if a p pli c a bl e, fr o m t h e I R B/I E C.  All 
c orr es p o n d e n c e wit h t h e I R B/I E C s h o ul d b e r et ai n e d i n t h e I n v esti g at or Fil e.  C o pi es of 
I R B/I E C a p pr o v als sh o ul d b e f or w ar d e d t o Pfi z er  or its d esi g n e e .  

 

8. 5.  Et hi c al C o n d u ct of t h e St u d y  

T h e 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 l e g al a n d r e g ul at or y r e q uir e m e nts, as w ell as 
wit h s ci e ntifi c p ur p os e, v al u e a n d ri g or a n d f oll o w g e n er all y a c c e pt e d r es e ar c h pr a cti c es 
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d es cri b e d i n G ui d eli n es f or G P P iss u e d b y t h e I nt er n ati o n al S o ci et y f or 
P h ar m a c o e pi d e mi ol o g y (I S P E), G o o d E pi d e mi ol o gi c al Pr a cti c e ( G E P) g ui d eli n es iss u e d b y 
t h e I nt er n ati o n al E pi d e mi ol o gi c al Ass o ci ati o n (I E A), P h ar m a c e uti c al R es e ar c h a n d 
M a n uf a ct ur ers  Ass o ci ati o n ( P h R M A) g ui d eli n es , a n d K or e a P M S r e g ul ati o ns a n d/ or 
g ui d eli n es .  

 

9.  M A N A G E M E N T A N D R E P O R TI N G O F A D V E R S E E V E N T S/ A D V E R S E 
R E A C TI O N S  

9. 1.  R e q ui r e m e nts  

T h e t a bl e b el o w s u m m ari z es t h e r e q uir e m e nts f or r e c or di n g s af et y e v e nts o n t h e  c as e r e p ort 
f or m a n d for r e p orti n g s af et y e v e nts o n t h e n o n -int er v e nti o n al st u d y ( NI S) ad v ers e e v e nt 
m o nit ori n g ( A E M) R e p ort F or m  t o Pfi z er S af et y.  T h es e r e q uir e m e nts ar e d eli n e at e d f or 
t hr e e t y p es of e v e nts: ( 1) s eri o us a d v ers e e v e nts (S A Es); ( 2) n o n -s eri o us A Es  ( as a p pli c a ble) ; 
a n d ( 3) s c e n ari os i n v ol vi n g dr u g e x p os ur e, i n cl u di n g e x p os ur e d uri n g pr e g n a n c y, e x p os ur e 
d uri n g br e ast f e e di n g, m e di c ati o n err or, o v er d os e, mi s us e, e xtr a v as ati o n, a n d o c c u p ati o n al 
e x p os ur e .  T h es e e v e nts ar e d efi n e d i n t h e s e cti o n “ D efi niti o ns of s af ety e v e nts ”.   

S af et y e v e nt  R e c o r d e d o n t h e  C R F  

R e p o rt e d o n t h e NI S A E M 
R e p o rt F o r m t o Pfi z e r 

S af et y wit hi n 2 4 h o u rs of 
a w a r e n ess  

S A E  All  All  

N o n -s eri o us A E  All  N o n e  

S c e n ari os i n v ol vi n g e x p o s ur e 
t o a dr u g u n d er st u d y, 

i n cl u di n g e x p os ur e d uri n g 
pr e g n a n c y, e x p os ur e d uri n g 
br e ast f e e di n g, m e di c ati o n 
err or, o v er d os e, mi s us e, 

e xtr a v as ati o n; l a c k of effi c a c y; 
a n d o c c u p ati o n al e x p os ur e  

All (r e g ar dl ess of 
w h et h er ass o ci at e d wit h 

a n A E), e x c e pt 
o c c u p ati o n al e x p os u r e  

All (r e g ar dl ess of w h et h er 
ass o ci at e d wit h a n A E)  

 
F or e a c h  A E, t h e i n v esti g at or m ust p urs u e a n d o bt ai n i nf or m ati o n a d e q u at e b ot h t o d et er mi n e 
t h e o ut c o m e of t h e a d v er s e e v e nt a n d t o ass ess w h et h er it m e ets t h e crit eri a f or cl assifi c ati o n 
as a S A E (s e e s e cti o n " S eri o us A d v ers e E v e nts ”  b el o w )  

S af et y e v e nts li st e d i n t h e t a bl e a b o v e m ust b e r e p ort e d t o Pfi z er wit hi n 2 4 h o urs of 
a w ar e n ess of t h e e v e nt b y t h e i n v esti g at or  r e g a r dl ess of w h et h e r t h e e v e nt is d et e r mi n e d 
b y t h e i n v esti g at o r t o b e r el at e d t o a d r u g u n d e r st u d y . I n p arti c ul ar, if t h e S A E is f at al or 
lif e-t hr e at e ni n g, n otifi c ati o n t o Pfi z er m ust b e m a d e i m m e di at el y, irr es p e cti v e of t h e e xt e nt of 
a v ail a bl e e v e nt i nf or m ati o n. T his ti m efr a m e al s o a p pli es t o a d diti o n al n e w (f oll o w -u p) 
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i nf or m ati o n o n pr e vi o usl y f or w ar d e d s af et y e v e nt r e p orts. I n t h e r are sit u ati o n t h at t h e 
i n v esti g at or d o es n ot b e c o m e i m m e di at el y a w ar e of t h e o c c urr e n c e of a s af et y e v e nt, t h e 
i n v esti g at or m ust r e p ort t h e e v e nt wit hi n 2 4 h o urs aft er l e ar ni n g of it a n d d o c u m e nt t h e ti m e 
of his/ h er first a w ar e n ess of t h e e v e nts.  

F or s af et y e v e nts t h at ar e c o nsi d er e d s eri o us or t h at ar e i d e ntifi e d i n t h e f ar ri g ht c ol u m n of 
t h e t a bl e a b o v e t h at ar e r e p ort a bl e t o Pfi z er wit hi n 2 4 h o urs of a w ar e n ess, t h e i n v esti g at or is 
o bli g at e d t o p urs u e a n d t o pr o vi d e a n y a d diti o n al i nf or m ati o n t o Pfi z er i n a c c or d a n c e wit h 
t hi s 2 4-h o ur ti m efr a m e. I n a d diti o n, a n i n v esti g at or m a y b e r e q u est e d b y Pfi z er t o o bt ai n 
s p e cifi c f oll o w -u p i nf or m ati o n i n a n e x p e dit e d f as hi o n.  T his i nf or m ati o n is m or e d et ail e d 
t h a n t h at r e c or d e d o n t h e C R F . I n g e n er al, t hi s will i n cl u de a d es cri pti o n of t h e a d v ers e e v e nt 
i n s uffi ci e nt d et ail t o all o w f or a c o m pl et e m e di c al ass ess m e nt of t h e c a s e a n d i n d e p e n d e nt 
d et er mi n ati o n of p ossi bl e c a us alit y.  A n y i nf or m ati o n r el e v a nt t o t h e e v e nt, s u c h as 
c o n c o mit a nt m e di c ati o ns a n d ill n ess es m ust  b e pr o vi d e d.  I n t h e c as e of a p ati e nt d e at h, a 
s u m m ar y of a v ail a bl e a ut o ps y fi n di n gs m ust b e s u b mitt e d as s o o n as p ossi bl e t o Pfi z er or it s 
d esi g n at e d r e pr es e nt ati v e.   

 

9. 2.  R e p o rti n g p e ri o d  

F or e a c h p ati e nt, t h e s af et y e v e nt r e p orti n g p eri o d b e gi ns at t h e t i m e of t h e p ati e nt’s first d os e 
of B E S P O N S A ® , or t h e ti m e of t h e p ati e nt’s d at a pri v a c y st at e m e nt  if s/ h e is alr e a d y  e x p os e d 
t o B E S P O N S A ® , a n d l asts t hr o u g h t h e e n d of t h e o bs er v ati o n p eri o d of t h e st u d y, w hi c h m ust 
i n cl u d e at l e ast 2 8 c al e n d ar d a ys f oll o w i n g t h e l ast a d mi nistr ati o n of a dr u g u n d er st u d y; a 
r e p ort m ust b e s u b mitt e d t o Pfi z er S af et y ( or it s d esi g n at e d r e pr es e nt ati v e) f or a n y of t h e 
t y p es of s af et y e v e nts li st e d i n t h e t a bl e a b o v e o c c urri n g d uri n g t hi s p eri o d.  If a p ati e nt w as 
a d mi nist er e d a  dr u g u n d er st u d y o n t h e l ast d a y of t h e o bs er v ati o n p eri o d, t h e n t h e r e p orti n g 
p eri o d s h o ul d b e e xt e n d e d f or 2 8 c al e n d ar d a ys f oll o wi n g t h e e n d of o bs er v ati o n.    

M ost oft e n, t h e d at e of d at a pri v a c y st at e m e nt  is t h e s a m e as t h e d at e of e nr oll m e nt. I n s o m e 
sit u ati o ns, t h er e m a y b e a l a g b et w e e n t h e d at es of d at a pri v a c y st at e m e nt  a n d e nr oll m e nt.  I n 
t h es e i nst a n c es, if a p ati e nt pr o vi d es d at a pri v a c y st at e m en t b ut is n e v er e nr oll e d i n t h e st u d y 
( e. g., p ati e nt c h a n g es his/ h er mi n d a b o ut p arti ci p ati o n), t h e re p orti n g p eri o d e n ds o n t h e d at e 
of t h e d e cisi o n t o n ot e nr oll t h e p ati e nt.  

If t h e i n v esti g at or b e c o m es a w ar e of a S A E o c c urri n g at a n y ti m e aft er c o m pl eti o n of t h e 
st u d y a n d s/ h e c o nsi d er s t h e S A E t o b e r el at e d t o B E S P O N S A ® , t h e S A E als o m ust b e 
r e p ort e d t o Pfi z er S af et y 

 

9. 3.  C a us alit y ass ess m e nt  

T h e i n v esti g at or is r e q uir e d t o ass ess a n d r e c or d t h e c a us al r el ati o ns hi p .  F or all A Es , 
s uffi ci e nt i nf or m ati o n s h o ul d b e o bt ai n e d b y t h e i n v esti g at or t o d et er mi n e t h e c a us alit y of 
e a c h a d v ers e e v e nt.  F or A Es  wit h a c a us al r el ati o ns hi p t o  B E S P O N S A ® , f oll o w-u p b y t h e 

0
9
0
1
7
7
e
1
9f

6
5
3
3
e
e\

Fi
n
al\

Fi
n
al 

O
n:
 
0
7-

D
ec

-
2
0
2
3 

0
8:

1
9 

(
G

M
T)



B E S P O N S A ®  (I n ot u z u m a b O z o g a m y ci n) 
< B 1 9 3 1 0 2 7 >  N O N -I N T E RV E N TI O N A L S T U D Y P R O T O C O L  
A m e n d m e nt 4 , 0 7  N o v  2 0 2 3  

 

P FI Z E R C O N FI D E N TI A L   
C T 2 4 -WI -G L 0 2 -R F 0 1 6. 0 N o n -I nt er v e nti o n al St u d y Pr ot o c ol T e m pl at e F o r Pri m a r y D at a C oll e cti o n St u d y 0 1 -

A u g -2 0 2 3   
P a g e 3 0  of 3 7  

i n v esti g at or is r e q uir e d u ntil t h e e v e nt a n d/ or it s s e q u el a e r es ol v e or st a bili z e at a l e v el 
a c c e pt a bl e t o t h e i n v esti g at or, a n d Pfi z er c o n c urs wit h t h at ass ess m e nt.    

A n i n v esti g at or’s c a us alit y ass ess m e n t is t h e d et er mi n ati o n of w h et h er t h er e e xist s a 
r e as o n a bl e p ossi bilit y t h at B E S P O N S A ®  c a us e d or c o ntri b ut e d t o a n a d v ers e e v e nt. If t h e 
i n v esti g at or’s fi n al d et er mi n ati o n of c a us alit y is “ u n k n o w n ” a n d s/ h e c a n n ot d et er mi n e 
w h et h er B E S P O N S A ®  c a us e d t h e e v e nt, t h e s af et y e v e nt m ust b e r e p ort e d wit hi n 2 4 h o urs.   

If t h e i n v esti g at or c a n n ot d et er mi n e t h e eti ol o g y of t h e e v e nt b ut s/ h e d et er mi n es t h at  
B E S P O N S A ®  di d n ot c a us e t h e e v e nt, t hi s s h o ul d b e cl e arl y d o c u m e nt e d o n t h e C R F a n d t h e 
NI S A E M  R e p ort F or m .  

 

9. 4.  D efi niti o n s of S af et y E v e nts  

9. 4. 1.  A d v e rs e e v e nts  

R ef er t o t h e ‘ 7. 3. 8. 1.  D efi niti o n of a d v ers e e v e nts’ cl a us e.  

9. 4. 2.  S e ri o u s a d v e rs e e v e nts  

R ef er t o t h e ‘ 7. 3. 8. 2. D efi niti o n  of s eri o us  a d v ers e e v e nts ( S A Es)’ cl a us e.  

 

9. 4. 3. S c e n a ri os n e c essit ati n g r e p o rti n g t o Pfi z e r S af et y wit hi n 2 4 h o u rs  

S c e n ari os i n v ol vi n g e x p os ur e d uri n g pr e g n a n c y, e x p os ur e d uri n g br e astf e e di n g, m e di c ati o n 
err or, o v er d os e, mi s us e, e xtr a v as ati o n , l a c k of effi c a c y, a n d o c c u p ati o n al e x p os ur e ar e 
d es cri b e d b el o w.  

E x p os ur e d uri n g pr e g n a n c y  

A n e x p os ur e d uri n g pr e g n a n c y ( E D P ) o c c urs if: 

1.  A  f e m al e b e c o m es, or is f o u n d t o b e, pr e g n a nt eit h er w hil e r e c ei vi n g or h a vi n g b e e n  
e x p os e d  t o ( e.g ., e n vir o n m e nt al) B E S P O N S A ® , or t h e f e m al e b e c o m es, or is f o u n d t o 
b e, pr e g n a nt aft er dis c o nti n ui n g a n d/ or b ei n g e x p os e d t o B E S P O N S A ®  ( m at er n al 
e x p os ur e) . 

A n e x a m pl e of e n vir o n m e nt al e x p os ur e w o ul d b e a c as e i n v ol vi n g dir e ct c o nt a ct wit h 
a Pfi z er pr o d u ct i n a pr e g n a nt w o m a n ( e. g., a n urs e r e p orts t h at s h e is pr e g n a nt a n d 
h as b e e n e x p os e d t o c h e m ot h er a p e uti c pr o d u cts).  

2.  A  m al e  h as b e e n e x p os e d , eit h er d u e t o tr e at m e nt or e n vir o n m e nt al  e x p os ur e  t o 
B E S P O N S A ®  pri or t o or ar o u n d t h e ti m e of c o n c e pti o n a n d/ or is e x p os e d d uri n g t h e 
p art n er pr e g n a n c y ( p at er n al e x p os ur e) . 
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F or e x p os ur e d uri n g pr e g n a n c y i n st u di es of pr e g n a nt w o m e n, d at a  o n t h e e x p os ur e t o 
B E S P O N S A ®  d uri n g pr e g n a n c y, ar e n ot r e p ort a bl e u nl ess ass o ci at e d wit h s eri o us or n o n -
s eri o us a d v ers e e v e nts.  

As a g e n er al r ul e, pr os p e cti v e a n d r etr os p e cti v e e x p os ur e d uri n g  pr e g n a n c y r e p orts fr o m a n y 
s o ur c e ar e r e p ort a bl e irr e s p e cti v e of  t h e pr es e n c e of a n ass o ci at e d A E  a n d  t h e pr o c e d ur es f or 
S A E r e p orti n g s h o ul d b e f oll o w e d , wit h t h e e x c e pti o n  of t h os e st u di es c o n d u ct e d i n pr e g n a nt 
w o m e n  (as d es cri b e d i n ab o v e ), f or w hi c h d at a o n t h e e x p os ur e ar e n ot r e p ort a bl e u nl ess  
ass o ci at e d wit h s er i o us or n o n-s eri o us a d v ers e e v e nts . 

If a st u d y p arti ci p a nt  or st u d y p arti ci p a nt ’s p art n er b e c o m es, or is f o u n d t o b e, pr e g n a nt 
d uri n g t h e st u d y p arti ci p a nt ’s tr e at m e nt wit h B E S P O N S A ® , t hi s i nf or m ati o n m ust b e 
s u b mit t e d t o Pfi z er, irr es p e cti v e of w h et h er a n  a d v ers e e v e nt h as o c c urr e d  usi n g t h e NI S 
A E M R e p ort F or m a n d t h e E D P S u p pl e m e nt al F or m .  

I n a d diti o n, t h e i nf or m ati o n r e g ar di n g e n vir o nm e nt al e x p os ur e t o B E S P O N S A ®  i n a pr e g n a nt 
w o m a n ( e .g ., a s u bj e ct r e p orts t h at s h e is pr e g n a nt a n d h as b e e n e x p o s e d t o a  c yt ot o xi c 
pr o d u ct b y i n h al ati o n or s pill a g e) m ust b e s u b mitt e d usi n g t h e  NI S A E M R e p ort F or m a n d 
t h e E D P s u p pl e m e nt al f or m. T his m ust b e d o n e irr es p e cti v e of w h et h er a n A E h as o c c urr e d.   

Inf or m ati o n s u b mitt e d s h o ul d i n cl u d e t h e a nti ci p at e d d at e of d eli v e r y (s e e b el o w f or 
i nf or m ati o n r el at e d t o t er mi n ati o n of pr e g n a n c y). 

F oll o w -u p is c o n d u ct e d t o o bt ai n g e n er al i nf or m ati o n o n t h e pr e g n a n c y ; i n a d diti o n, f oll o w-
u p is c o n d u ct e d t o o bt ai n i nf or m ati o n o n E D P o ut c o m e f or all  E D P  r e p orts wit h pr e g n a n c y  
o ut c o m e  u n k n o w n .  A  pr e g n a n c y is f oll o w e d u ntil c o m pl eti o n or u ntil pr e g n a n c y t er mi n ati o n 
( e.g ., i n d u c e d a b orti o n) a n d Pfi z er is n otifi e d of t h e o ut c o m e.  T his i nf or m ati o n is pr o vi d e d 
as a f oll o w u p t o t h e i niti al E D P  r e p ort.  I n t h e c a s e of a li v e birt h, t h e stru c t ur al i nt e grit y of 
t h e n e o n at e c a n b e ass es s e d at t h e ti m e of birt h.  I n t h e e v e nt of a t er mi n ati o n, t h e r e as o n(s) 
f or t er mi n ati o n s h o uld b e s p e cifi e d a n d, if cli ni c all y p ossi bl e, t h e str u ct ur al i nt e grit y of t h e 
t er mi n at e d f et us s h o ul d b e ass ess e d b y gr oss vi s u al i ns p e cti o n ( u nl ess pr e -pr o c e d ur e t est 
fi n di n gs ar e c o n cl usi v e f or a c o n g e nit al a n o m al y a n d t h e fi n di n gs ar e r e p ort e d) . 

If t h e o ut c o m e of t h e pr e g n a n c y m e ets t h e crit eri a f or a n S A E (e. g. , e ct o pi c pr e g n a n c y, 
s p o nt a n e o us a b orti o n, i ntr a ut eri n e f et a l d e mi s e, n e o n at al d e at h, or c o n g e nit al a n o m al y [i n a 
li v e b or n, a t er mi n at e d f et us, a n i ntr a ut eri n e f et al d e mi s e, or a n e o n at al d e at h]), t h e 
pr o c e d ur es f or r e p orti n g S A Es  s h o ul d b e f oll o w e d . 

A d diti o n al i nf or m ati o n a b o ut pr e g n a n c y o ut c o m e s t h at ar e r e p ort e d as S A Es f oll o ws:  

•  S p o nt a n e o us a b orti o n i n cl u d es mis c arri a g e a n d mi ss e d a b orti o n;  

•  N e o n at al d e at hs t h at o c c ur wit hi n 1 m o nt h of birt h s h o u l d b e r e p ort e d, wit h o ut r e g ar d 
t o c a us alit y, as S A Es.  I n a d diti o n, i nf a nt d e at hs aft er 1 m o nt h s h o ul d b e r e p ort e d as 
S A Es  w h e n t h e i n v esti g at or ass ess es t h e i nf a nt d e at h as r el at e d or p ossi bl y r el at e d t o 
e x p os ur e t o i n v esti g ati o n al pr o d u ct  
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A d diti o n al i nf o r m ati o n r e g ar di n g t h e e x p os ur e d uri n g pr e g n a n c y m a y b e r e q u est e d.  F urt h er 
f oll o w-u p of birt h o ut c o m es will b e h a n dl e d  o n a c as e -b y -c as e b asis ( e .g ., f oll o w-u p o n 
pr et er m i nf a nts t o i d e ntif y d e v el o p m e nt al d el a ys).   

I n t h e c as e of p at er n al e x p os ur e, t h e stu d y p arti ci p a nt will b e pr o vi d e d  wit h t h e Pr e g n a nt 
P art n er R el e as e of I nf or m ati o n F or m t o d eli v er t o his p art n er.  It m u st b e d o c u m e nt e d  t h at t h e 
st u d y p arti ci p a nt  w as gi v e n t hi s l ett er t o pr o vi d e t o hi s p art n er . 

E x p os ur e d uri n g br e astf e e di n g  

S c e n ari os of e x p os ur e d uri n g br e astf e e di n g m ust b e r e p ort e d, irr es p e cti v e of t h e pr es e n c e of 
a n ass o ci at e d A E. A n e x p os ur e d uri n g b r eastf e e di n g r e p ort is n ot cr e at e d w h e n a Pfi z er dr u g 
s p e cifi c all y a p pr o v e d f or us e i n br e astf e e di n g w o m e n ( e. g., vit a mi ns) is a d mi nist er e d i n 
a c c or d wit h a ut h ori z e d u s e.  H o w e v er, if t h e i nf a nt e x p eri e n c es a n A E ass o ci at e d wit h s u c h a 
dr u g’s a d mi nistr ati o n,  t h e A E is r e p ort e d t o g et h er wit h t h e e x p os ur e d uri n g br e astf e e di n g.  

M e di c ati o n err or  

A m e di c ati o n err or is a n y u ni nt e nti o n al err or i n t h e pr es cri bi n g, dis p e nsi n g or a d mi nistr ati o n 
of a m e di ci n al pr o d u ct t h at m a y c a us e or l e a d t o i n a p pr o pri at e m e di c ati o n u s e or p ati e nt h ar m 
w hil e i n t h e c o ntr ol of t h e h e alt h c ar e pr of essi o n al, p ati e nt, or c o ns u m er.  S u c h e v e nts m a y 
b e r el at e d t o pr of essi o n al pr a cti c e, h e alt h c ar e pr o d u cts, pr o c e d ur es, a n d s yst e ms i n cl u di n g: 
pr es cri bi n g; or d er c o m m u ni c ati o n; pr o d u ct l a b eli n g , p a c k a gi n g, a n d n o m e n cl at ur e; 
c o m p o u n di n g; di s p e nsi n g; di stri b uti o n; a d mi nistr ati o n; e d u c ati o n; m o nit ori n g; a n d us e.   

M e di c ati o n err or s i n cl u d e:  

•  N e ar mi ss es, i n v ol vi n g or n ot i n v ol vi n g a p ati e nt dir e ctl y ( e .g ., i n a d v ert e nt/ err o n e o us 
a d mi nistr ati o n, w hi c h  is t h e a c ci d e nt al us e of a pr o d u ct o utsi d e of l a b eli n g or 
pr es cri pti o n o n t h e p art of t h e h e alt h c ar e pr o vi d er or t h e p ati e nt/ c o ns u m er);  

•  C o nf usi o n wit h r e g ar d t o i n v e nt e d n a m e ( e .g ., tr a d e n a m e, br a n d n a m e). 

T h e i n v esti g at or m ust s u b mit t h e f oll o wi n g m e d i cati o n err ors t o Pfi z er, irr es p e cti v e of t h e 
pr es e n c e of a n ass o ci at e d A E/ S A E : 

•  M e di c ati o n err ors i n v ol vi n g p ati e nt e x p os ur e t o t h e pr o d u c t, w h et h er or n ot t h e 
m e di c ati o n err or is a c c o m p a ni e d b y a n A E . 

•  M e di c ati o n err ors t h at d o n ot i n v ol v e a p ati e nt dir e ct l y ( e. g., p ot e nti al m e di c ati o n 
err ors or n e ar mi ss es ).  W h e n a m e di c ati o n err or d o es n ot i n v ol v e p ati e nt e x p os ur e t o 
t h e pr o d u ct t h e f oll owi n g mi ni m u m crit eri a c o nstit ut e a m e di c ati o n err or r e p ort:  

•  A n i d e ntifi a bl e r e p ort er ; 

•  A s us p e ct pr o d u ct ; 
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•  T h e e v e nt m e d i cati o n err or.  

O v er d os e, Mis us e, E xtr a v as ati o n  

R e p orts of o v er d os e, mi s us e, a n d e xtr a v as ati o n as s o ci at e d wit h t h e us e of a Pfi z er pr o d u ct ar e 
r e p ort e d t o Pfi z er b y t h e i n v esti g at or, irr es p e cti v e of t h e pr es e n c e of a n ass o ci at e d A E/ S A E .  

L a c k of Effi c a c y  

L a c k  of effi c a c y is d efi n e d as t h e f ail ur e of e x p e ct e d p h ar m a c ol o gi c a cti o n or t h er a p e uti c 
b e n efit.  

R e p orts of l a c k of effi c a c y t o a Pfi z er pr o d u ct ar e r e p ort e d t o Pfi z er b y t h e i n v esti g at or, 
irr es p e cti v e of t h e pr es e n c e of a n ass o ci at e d A E/ S A E or t h e i n di c a tio n f or us e of t h e Pfi z er 
pr o d u ct.  

O c c u p ati o n al E x p os ur e  

R e p orts of o c c u p ati o n al e x p os ur e t o a Pfi z er pr o d u ct ar e r e p ort e d  t o Pfi z er b y th e i n v esti g at or , 
irr es p e cti v e of t h e pr es e n c e of a n ass o ci at e d A E/ S A E .  

B as e d o n t h e “ S af et y I nf or m ati o n M a n a g e m e nt R e g u l ati o ns f or Dr u gs, Et c. ”, t h e st aff i n 
c h ar g e of s af et y i nf or m ati o n at Pfi z er K or e a r e p ort s t o t h e Dir e ct or of K or e a I nstit ut e of Dr u g 
S af et y a n d Ris k M a n a g e m e nt vi a w e bsit e, t el e p h o n e, f a x, m ail or i n t h e f or m of el e ctr o ni c 
d o c u m e nt usi n g A p p e n di x F or m n o . 1 i n t h e S af et y I nf or m ati o n M a n a g e m e nt R e g ul ati o ns f or 
Dr u gs, Et c. ( M F D S N otifi c ati o n) wit hi n 1 5 d a ys of a w ar e n ess or b ei n g n otifi e d o f t h e s eri o us 
a d v ers e e v e nt/ a d v ers e dr u g r e a cti o n i n a c c or d a n c e wit h Arti cl e 5 P ar a gr a p h 4 of t h e R e -
e x a mi n ati o n G ui d e lin e of N e w D r u gs, Et c ( M F D S N otifi c ati o n n o. 2 0 1 5-7 9). T h er ef or e, i n 
c as e of a s eri o us a d v ers e e v e nt/ a d v ers e dr u g r e a cti o n, t h e i n v esti g a t or i m m e di at el y n otifi es 
t h e st aff i n c h ar g e of s af et y i nf or m ati o n at Pfi z er K or e a. T h e i n v esti g at or c o m pl et es t h e 
‘ N on -I nt er v e nti o n al St u d y A d v ers e E v e nt R e p ort F or m’ a n d m ust f a x it wit hi n 2 4 h o urs of 
a w ar e n ess  of t h e a p pli c a bl e s eri o us a d v ers e e v e nt/ a d v ers e dr u g r e a cti o n.  

 

9. 5.  Si n gl e r ef e r e n c e s af et y d o c u m e nt  

T h e l at est v ersi o n of t h e L P D  of B E S P O N S A ®  will s er v e as t h e S R S D d uri n g t h e c o urs e of 
t h e st u d y, w hi c h will b e us e d b y Pfi z er t o ass ess a n y s af et y e v e nts r e p ort e d t o Pfi z er S af et y 
b y t h e i n v esti g at or d uri n g t h e c o urs e of t his st u d y.  

T h e S R S D s h o ul d b e us e d b y t h e i n v esti g at or f or pr es cri bi n g p ur p os es a n d g ui d a n c e.  
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1 0.  P L A N S F O R DI S S E MI N A TI N G A N D C O M M U NI C A TI N G S T U D Y R E S U L T S  

F or t h e first 2 y e ars, 6 -m o nt h r e p orts will b e s u b mitt e d t o M F D S (i. e., r e p orts 1 -1 , 1-2, 2 -1, 
a n d 2 -2 ).  T h er e aft er, d at a c oll e ct e d i n t h e 3 r d, 4t h, a n d 5t h y e ar will b e r e p ort e d t o M F D S 
a n n u all y.  Fi n a l st u d y r e p ort (i. e., r e-e x a mi n ati o n r e p ort) will b e s u b mitt e d t o M F D S i n t h e 
6 t h y e ar t o  i n cl u d e all d at a c oll e ct e d d uri n g t h e w h ol e stu d y p eri o d .  

C O M M U NI C A TI O N O F I S S U E S  

I n t h e e v e nt of a n y pr o hi biti o n or r estri cti o n i m p os e d ( e. g., cli ni c al h ol d) b y a n a p pli c a bl e 
C o m p et e nt A ut h orit y i n a n y ar e a of t h e w orl d, or if t h e i n v esti g at or is a w ar e of a n y n e w 
i nf or m ati o n w hi c h mi g ht i nfl u e n c e t he e v al u ati o n of t h e b e n efits a n d ris ks of a Pfi z er pr o d u ct, 
Pfi z er s h o ul d b e i nf or m e d i m m e di at el y.   

I n a d diti o n, t h e i nv esti g at or will i nf or m Pfi z er i m m e di at el y of a n y ur g e nt s af et y m e as ur es 
t a k e n b y t h e i n v esti g at or t o pr ot e ct t h e st u d y p ati e nts a g ai nst a n y i m m e di at e h a z ar d, a n d of 
a n y s eri o us br e a c h es of t his NI  st u d y  pr ot o c ol t h at t h e i n v esti g at or b e c o m es a w ar e of.   

 

1 1.  P U B LI C A TI O N O F S T U D Y R E S U L T S  

Pfi z er f ulfil s it s c o m mit m e nt t o p u bli cl y dis cl os e st u d y  r es ult s t hr o u g h p o sti n g t h e r es ult s of 
t hi s st u d y o n w w w. cli ni c altri als. g o v. Pfi z er p o sts t h e r es ult s of all st u di es t h at is h as 
r e gist er e d o n Cli ni c al Tri als. g o v r e g ar dl ess  of t h e r e as o n f or r e gistr ati o n.  

T h e r es ult s ar e p ost e d i n a t a b ul ar f or m at c all e d B asi c R es ults.  

•  B asi c R es ults ar e d u e wit hi n o n e a n ni v ers ar y y e ar of t h e P C D a n d/ or L S L V.  

•  W h e n P C D a n d L S L V ar e n ot t h e s a m e d at e, B asi c R es ult s ar e p ost e d o n e 
a n ni v ers ar y y e ar fr o m t h e P C D a n d t h e r e c or d is u p d at e d o n e a n ni v ers ar y y e ar fr o m 
t h e L S L V. T h e P C D c a n n ot o c c ur aft er t h e L S L V. 
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1 2.  R E F E R E N C E S  

1.  O’ Bri e n S, T h o m as D, R a v a n di F, et al. O ut c o m e of a d ults wit h a c ut e l y m p h o c yti c l e u k e mi a aft er 
s e c o n d s al v a g e t h er a p y . C a n c er  2 0 0 8; 1 1 3( 1 1): 3 1 8 6 -9 1.  

2. T h o m as D A, K a nt arji a n H, S mit h T L, K oll er C, C ort es J, O' Bri e n S, Gil es FJ, G aj e ws ki J,  Pi e r c e S, 
K e ati n g MJ. Pri m ar y R ef r a ct or y a n d R el a ps e d A d ult A c ut e L y m p h o bl asti c  L e u k e mi a: C h ar a ct eri sti cs, 
Tr e at m e nt R es ult s, a n d Pr o g n o sis wit h S al v a g e T h er a p y. C a n c er  1 9 9 9; 8 6( 7): 1 2 1 6 -3 0.  

3. N ati o n al C a n c er I nstit ut e. S E E R C a n c er St ati sti cs R e vi e w, 1 9 7 5 -2 0 1 1  

htt p:// s e er. c a n c er. g o v/ ar c hi v e/ csr/ 1 9 7 5 _ 2 0 1 1/  

4. Si e g el R, M a J, Z o u Z, J e m al A. C a n c er St ati sti cs, 2 0 1 4. C A C a n c er J Cli n  2 0 1 4; 6 4 : 9-2 9.  

5. B o u e D R a n d L e Bi e n T W. E x pr essi o n a n d St r u ct ur e of C D 2 2 i n A c ut e L e u k e mi a. Bl o o d  1 9 8 8; 
7 1( 5): 1 4 8 0 -6.  

6. d e Vri es J F , Z w a a n C M, De Bi e M, V o er m a n J S, d e n B o er M L, v a n D o n g e n JJ, v a n d er  V el d e n 
V H. T h e N o v el C ali c h e a mi ci n -C o nj u g at e d C D 2 2 A nti b o d y I n o t uz u m a b Oz o g a mi ci n( C M C-5 4 4) 
Eff e cti v el y Kill s Pri m ar y P e di at ri c A c ut e L y m p h o bl asti c L e u k e mi a C ell s.  L e u k e mi a . 2 0 1 2; 2 6: 2 5 5-6 4.  

7. H as o W,  L e e D W, S h a h N N, St etl er -St e v e ns o n M, Y u a n C M, P ast a n I H, Di mitr o v D S,  M or g a n 
R A, Fit z G er al d DJ, B arr ett D M, W a y n e A S,  M a c k all C L a n d Or e nt as RJ. A nti -C D 2 2 – C hi m eri c 
A nti g e n R e c e pt ors T ar g eti n g B -c ell Pr e c urs or A c ut e L y m p h o bl asti c  L e u k e mi a. B l o o d. 2 0 1 3; 12 1 
( 7): 1 1 6 5-1 1 7 4.  

8 . K a nt arji a n H M, D e A n g el o DJ, St ellj es M, Li e dt k e M, St o c k W,  G ö k b u g et N, O' Bri e n S M, J a b b o ur 
E, W a n g  T, Li a n g W hit e J, Sl ei g ht B, V a n d e n dri es E, A d v a ni A S. I n ot u z u m a b o z o g a mi ci n v er s us 
st a n d ar d of c ar e i n r el a ps e d or r efr a c t or y a c ut e l ym p h o bl asti c l e u k e mi a: Fi n al r e p ort a n d l o n g -t er m 
s ur vi v al f oll o w -u p fr o m t h e r a n d o mi z e d, p h as e 3 I N O -V A T E st u d y. C a n c e r. 2 0 1 9 J ul 
1 5; 1 2 5( 1 4): 2 4 7 4 -2 4 8 7.  

9. N ati o n al C o m pr e h e nsi v e C a n c er N et w or k. N C C N Cli ni c al Pr a cti c e G ui d eli n es i n O n c ol o g y. A c ut e 
L y m p h o b lasti c L e u k e mi a V er si o n 2. 2 0 1 6 . htt p:// N C C N. or g  

1 0. N ati o n al C a n c er I nstit ut 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 V ersi o n 4. 0 . 2 0 0 9.  

1 1. K o r e a n St ati sti c al I nf or m ati o n S er vi c e.  

htt p:// k osi s. kr/ st ati sti cs Li st/st atisti cs Li stI n d e x. d o ? m e n uI d = M _ 0 1 _ 0 1 & v w c d = M T _ Z TI T L E & p ar m T a b
I d = M _ 0 1 _ 0 1 & st atI d = 1 9 9 7 0 1 8 &t h e m aI d = D # S el e ct St at s B o x Di v 

1 2 . Z h a o Y et al . J H e m at ol O n c ol. 2 0 1 3 ; 6: 4 0 

1 3. Ori ol A et al.  H a e m at ol o gi c a. 2 0 1 0; 9 5( 4): 5 8 9 -5 9 6  
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A P P E N DI C E S  

A P P E N DI X 1. R E S P O N S E C RI T E RI A   
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A P P E N DI X 1. R E S P O N S E C RI T E RI A  

R es p o ns e C rit eri a is d efi n e d  a c c or di n g t o ‘N C C N G ui d eli n e V ersi o n 2. 2 0 1 6 A c ut e 
L y m p h o bl asti c L e u k e mi a 9 ’. 
 
T h e b el o w o ut c o m e d efi niti o ns will b e us e d f or r e p orti n g of  r es p o nse  ass e ss m e nts . 
 
R es p o ns e Crit eri a f or Bl o o d a n d B o n e M arr o w : 
•  C o m pl et e r es p o ns e ( C R)  

➢  N o cir c ul ati n g bl asts or e xtr a m e d ull ar y  dis e as e  
◼  N o l y m p h a d e n o p at h y, s pl e n o m e g al y, s ki n/ g u m i nfiltr ati o n/t esti c ul ar 

m ass/ c e ntr al n er v o us s yst e m i n v ol v e m e nt 
➢  Trili n e a g e h e m at o p oi esis a n d < 5 % bl asts  
➢  A bs ol ut e n e utr o p hil c o u nt ( A N C) > 1 0 0 0/ mi cr o L  
➢  Pl at el ets > 1 0 0, 0 0 0/ mi cr o L  
➢  N o r e c urr e n c e f or 4 w e e k s  

 
•  C R wit h i n c o m pl et e bl o o d c o u nt r e c o v er y ( C Ri)  

➢  M e ets all crit eri a f or C R e x c e pt pl at el et  c o u nt a n d/ or A N C  
 

•  R efr a ct or y dis e as e  
➢  F ail ur e t o a c hi e v e C R at t h e e n d of i n d u cti o n  

 
•  Pr o gr essi v e dis e as e  

➢  I n cr e as e of at l e ast 2 5 % i n t h e a bs ol ut e n u m b er of cir c ul ati n g or b o n e m arr o w bl asts 
or d e v el o p m e nt of e xtr a m e d ull ar y dis e as e  

 
•  R el a ps e d dis e as e  

➢  R e a p p e ar a n c e of bl asts i n t h e bl o o d or b o n e m arr o w ( > 5 %) or i n a n y e xtr a m e d ull ar y 
sit e aft er a C R  
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