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Gl o s s ar y of t er m s 
A s s e s s m e nt A pr o c e d ur e u s e d t o  g e n er at e d at a r e q uir e d b y t h e stu d y 

C o ntr ol dr u g A st u d y tr e at m e nt u s e d a s a c o m p ar at or t o r e d u c e a s s e s s m e nt 
bi a s, pr e s er v e bli n di n g of i n v e sti g ati o n al dr u g, a s s e s s i nt er n a l 
st u d y v ali dit y, a n d/ or e v al u at e c o m p ar ati v e eff e ct s of t h e 
i n v e sti g ati o n al dr u g 

C y cl e s N u m b er a n d ti mi n g or r e c o m m e n d e d r e p etit i o n s of t h er a p y ar e 
u s u all y e x pr e s s e d a s n u m b er  of d a y s ( e. g.: q 2 8 d a y s) 

E nr oll m e nt P oi nt/ti m e of p ati e nt e ntr y i nt o t h e st u d y; t h e p oi n t at w hi c h 
i nf or m e d c o n s e nt m u st b e o bt ai n ed (i. e. pri or t o st arti n g a n y o f t h e 
pr o c e d ur e s d e s cri b e d i n t h e pr ot o c ol) 

I n v e sti g ati o n al dr u g  T h e st u d y tre at m e nt w h o s e pr o p erti e s ar e b ei n g t e st e d i n t h e 
st u d y; t hi s d efi niti o n i s c o n si st e nt wit h U S C F R 2 1 S e cti o n 3 1 2 . 3 
a n d i s s y n o n y m o u s wit h “i n v e sti g ati o n al n e w dr u g.” 

I n v e sti g ati o n al tr e at m e nt  Dr u g w ho s e pr o p erti e s ar e b ei n g t e st e d i n t h e st u d y a s w ell a s 
t h eir a s s o ci at e d pl a c e b o a n d a cti v e tr e at m e nt c o ntr ol s ( w h e n 
a p pli c a bl e). T hi s al s o i n cl u d e s a p pr o v e d dr u g s u s e d o ut si d e of 
t h eir i n di c ati o n/ a p pr o v e d d o s a g e, or t h at ar e t e st e d i n a fi x e d 
c o m bi n ati o n. I n v e sti g ati o n al tr e at m e nt g e n er all y d o e s n ot i n cl u d e 
ot h er st u d y tr e at m e nt s a d mi ni st er e d a s c o n c o mit a nt b a c k gr o u n d 
t h er a p y r e q uir e d or all o w e d b y th e pr ot o c ol w h e n u s e d i n wit hi n  
a p pr o v e d i n di c ati o n/ d o s a g e 

M e di c ati o n n u m b er  A u ni q u e i d e ntifi er o n t h e l a b el of e a c h st u d y tr e at m e nt p a c k a g e 
w hi c h i s li n k e d t o o n e of t h e  tr e at m e nt gr o u p s of a st u d y 

Ot h er st u d y tr e at m e nt  A n y dr u g a d mi ni st er e d t o t h e p ati e nt a s p art of t h e r e q uir e d st u d y 
pr o c e d ur e s t h at w a s n ot i n cl u d e d i n t h e i n v e sti g ati o n al tr e at m e nt 

Pr e m at ur e p ati e nt 
wit h dr a w al 

P oi nt/ti m e w h e n t h e p ati e nt e xit s fr o m t h e st u d y pri or t o t h e 
pl a n n e d c o m pl eti o n of all st u d y tr e at m e nt a d mi ni str ati o n a n d/ or  
a s s e s s m e nt s; at t hi s ti m e all st u d y tr e at m e nt a d mi ni str ati o n i s  
di s c o nti n u e d a n d n o f urt h er a s s e s s m e nt s ar e pl a n n e d, u nl e s s t h e 
p ati e nt will b e f oll o w e d f or pr o gr e s si o n a n d/ or s ur vi v al 

St a g e r el at e d t o st u d y 
ti m eli n e 

A m aj or s u b di vi si o n of t h e st u d y ti m eli n e; b e gi n s a n d e n d s wit h  
m aj or st u d y mil e st o n e s s u c h a s e nr oll m e nt, r a n d o mi z ati o n, 
c o m pl eti o n of tr e at m e nt, et c. 

St o p st u d y p arti ci p ati o n  P oi nt/ti m e at w hi c h t h e p ati e nt c a m e i n f or a fi n al e v al u ati o n vi sit or 
w h e n st u d y tr e at m e nt w a s di s c o nti n u e d w hi c h e v er i s l at er 

St u d y tr e at m e nt I n cl u d e s a n y dr u g or c o m bi n ati o n of dr u g s i n a n y st u d y ar m 
a d mi ni st er e d t o t h e p ati e nt ( s u bj e ct) a s p art of t h e r e q uir e d s t u d y 
pr o c e d ur e s, i n cl u di n g pl a c e b o a n d a cti v e dr u g r u n-i n s. 

I n s p e cifi c e x a m pl e s, it i s i mp ort a nt t o j u d g e i n v e sti g ati o n al 
tr e at m e nt c o m p o n e nt r el ati o n s hi p r el ati v e t o a st u d y tr e at m e nt 
c o m bi n ati o n; st u d y tr e at m e nt i n t hi s c a s e r ef er s t o t h e 
i n v e sti g ati o n al a n d n o n-i n v e stig ati o n al tr e at m e nt s i n c o m bi n ati o n. 

St u d y tr e at m e nt 
di s c o nti n u ati o n 

P oi nt/ti m e w h e n p ati e nt p er m a n e nt l y st o p s t a ki n g st u d y tr e at m e nt 
f or a n y r e a s o n; m a y or m a y n ot al s o b e t h e p oi nt/ti m e of pr e m atur e 
p ati e nt wit h dr a w al 

V ari a bl e I d e ntifi er u s e d i n th e d at a a n al y si s; d eri v e d dir e ctl y  or i n dir e ctl y 
fr o m d at a c oll e ct e d u si n g s p e cifi e d a s s e s s m e nt s at s p e cifi e d 
ti m e p oi nt s 
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P r ot o c ol s u m m ar y 

 

Pr ot o c ol n u m b er C L E E 0 1 1 X D E 0 1 

Titl e A n ati o n al p h as e III b, m ulti- c e nt er, o p e n l a b el st u d y f or w o m e n  
a n d m e n wit h h or m o n e-r e c e pt or p ositi v e, H E R 2- n e g ati v e l o c all y 
a d v a n c e d  or  m et ast ati c  br e ast  c a n c er  tr e at e d  wit h  ri b o ci cli b 
( L E E 0 1 1) i n c o m bi n ati o n wit h l etr o z ol e:  

RI B E C C A  ( Ri b o ci cli b  f or  t h e  t r E at m e nt  of  a d v a n C e d  br e ast 
C A n c er)  

Bri ef titl e St u d y  of  ri b o ci cli b  i n  c o m bi n a ti o n  wit h  l etr o z ol e  f or  t h e 
tr e at m e nt of a d v a n c e d br e ast c a n c er  

S p o n s or  a n d  Cli ni c al 
P h a s e 

N o v artis  

P h as e III b  

I n v e sti g ati o n t y p e Dr u g;  

St u d y t y p e I nt er v e nti o n al 

P ur p o s e a n d r ati o n al e T o s u p p ort t h e e n c o ur a gi n g r es ults of M o n a L E Es a- 2, t h e m ai n 
p ur p os e of t his st u d y is t o c oll e ct a d diti o n al effi c a c y a n d s af et y 
d at a f or t h e c o m bi n ati o n of ri b o c i cli b a n d l etr o z ol e i n a p ati ent 
p o p ul ati o n a d diti o n al t o t h e M o n a L E Es a- 2 st u d y a n d t o pr o vi d e 
a c c ess  t o  ri b o ci cli b  t o  p ati e nts  f or  w hi c h  a v ail a bl e  tr e at m e nt 
o pti o ns ar e n ot s atisf a ct or y tr e at m e nt alt er n ati v es u ntil t h e d r u g 
is a p pr o v e d f or t his i n di c ati o n. F urt h er m or e, t his tri al ai ms at 
c oll e cti n g d at a f or t h e c o m bi n ati o n of ri b o ci cli b a n d l etr o z ol e  i n 
t h e c o nt e xt of c urr e nt l o c al ro uti n e t h er a p y al g orit h ms f or t h e 
tr e at m e nt of m et ast ati c an d a d v a n c e d br e ast c a n c er. 
 
Pr e cli ni c al  a n d  e arl y  cli ni c al  d at a  s u g g e st s  t h at  C D K 4/ 6 
i n hi biti o n pl a y a k e y r ol e i n t h e tr e at m e nt of s u b s et s of br e a st 
c a n c er  b y  a br o g ati n g  e n d o cri n e-r e si st a nt  c ell  pr olif er ati o n. 
T h er ef or e, t h e a d diti o n of a C D K 4 / 6 i n hi bit or s u c h a s ri b o ci clib 
t o  st a n d ar d  e n d o cri n e t h er a p y  (l etr o z ol e  or  l etr o z ol e  a n d 
g o s er eli n  f or  pr e m e n o p a u s al  p at i e nt s,  r e s p e cti v el y)  is  a 
pr o mi si n g  t h er a p e uti c  a p pr o a c h  t h at  will  b e  e x pl or e d  i n  t hi s 
st u d y.  L etr o z ol e  i s  t h e  AI  t h at  will  s er v e  a s  e n d o cri n e 
c o m bi n ati o n  p art n er  i n  t hi s  st u d y.  It  h a s  b e e n  e xt e n si v el y 
st u di e d  i n  t h e  p o st m e n o p a u s al  s etti n g  a n d  w a s  c h o s e n  as 
e n d o cri n e  c o m bi n ati o n  p art n er  i n   t h e  pi v ot al  p h a s e  III  tri al 
M o n a L E E s a- 2. 
 
T h e pr es e nt m ulti- c e nt er, o p e n-l a b el, si n gl e- ar m st u d y ai ms t o 
e v al u at e  t h e  effi c a c y  a n d  s af et y,  a n d  q u alit y  of  lif e  f or  t h e 
c o m bi n ati o n of ri b o ci cli b a n d l etr o z ol e i n a p ati e nt p o p ul ati o n  
i n a d diti o n t o t h e M o n a L E Es a- 2 st u d y, i. e. i n p ati e nts pr etr e ate d 
wit h o n e li n e of c h e m ot h er a p y a n d/ or a m a xi m u m of t w o li n es 
of  e n d o cri n e  t h er a p y,  i n  pr e m e n o p a us al  p ati e nts,  wit h o ut 
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li mit ati o ns r e g ar di n g t h e pr o gr essi o n fr e e i nt er v al aft er a dj u va nt 
t h er a p y  as  w ell  as  i n  m e n  wit h  h or m o n e  r e c e pt or  p ositi v e, 
H E R 2- n e g ati v e br e ast c a n c er. T h e e x pl or at or y o bj e cti v es of t his  
st u d y will c oll e ct d at a, ar e h y p ot h esis g e n er ati n g a n d will c o v er 
a n al ys es  of  cr u ci al  s ci e ntifi c  i nt er est,  

 
 
 

 

Pri m ar y O bj e cti v e    T h e pri m ar y o bj e cti v e of t his st u d y is t h e ass ess m e nt of t h e 
cli ni c al b e n efit r at e f or t h e t ot al p o p ul ati o n a n d f or c o h orts A 
a n d B s e p ar at el y: 

o  T o ass ess t h e cli ni c al b e n efit r at e ( C B R) aft er 2 4 
w e e ks  f or  ri b o ci cli b  ( L E E 0 1 1)  i n  c o m bi n ati o n 
wit h  l etr o z ol e  a m o n g  p ost m e n o p a us al  w o m e n 
a n d  m e n  w h o  r e c ei v e d  n o  pri or  tr e at m e nt  f or 
a d v a n c e d  dis e as e.  ( a p pr o x. 7 0 %  of  p ati e nts, 
c o h ort A). 

o  T o ass ess t h e cli ni c al b e n efit r at e ( C B R) aft er 2 4 
w e e ks  f or  ri b o ci cli b  ( L E E 0 1 1)  i n  c o m bi n ati o n 
wit h  l etr o z ol e  a n d  g os er eli n  a m o n g  pr e-,  a n d 
p eri m e n o p a us al  w o m e n  w h o  r e c ei v e d  n o  pri or 
tr e at m e nt  f or  a d v a n c e d  dis e as e  as  w ell  as  pr e-, 
p eri-  a n d  p ost m e n o p a us al  w o m e n  a n d  m e n  w h o 
r e c ei v e d  pri or  tr e at m e nt  f or  a d v a n c e d  dis e as e 
( a p pr o x. 3 0 % of p ati e nts, c o h ort B). 

S e c o n d ar y O bj e cti v e s   T o ass ess t h e cli ni c al b e n ef it r at e ( C B R) aft er 2 4 w e e ks 
a m o n g pr e-, p eri- a n d p ost m e n o p a us al w o m e n a n d m e n 
wit h o ut pri or t h er a p y f or a d v a n c e d dis e as e. 

  T o ass ess t h e cli ni c al b e n efit r at e ( C B R) aft er 2 4 w e e ks 
f or  ri b o ci cli b  a m o n g  pr e-,  p eri-  a n d  p ost m e n o p a us al 
w o m e n  a n d  m e n  w h o  w er e  pr etr e at e d  f or  a d v a n c e d 
dis e as e. 

  T o  ass ess  pr o gr essi o n-fr e e  s ur vi v al  ( P F S)  f or  t h e  t hr e e 
diff er e nt  p o p ul ati o ns  ( p ost m e n o p a us al  w o m e n  or  m e n 
wit h o ut  pri or  tr e at m e nt  f or  a d v a n c e d  dis e as e,  pr e-  or 
p eri m e n o p a us al  w o m e n  wit h o ut  pri or  tr e at m e nt  f or 
a d v a n c e d dis e as e, pr e-, p eri-, or p ost m e n o p a us al w o m e n 
or m e n pr etr e at e d f or  a d v a n c e d dis e as e). 

  O v er all s ur vi v al ( O S) f or t h e t hr e e diff er e nt p o p ul ati o ns, 
d efi n e d as t h e ti m e fr o m d at e of st art of tr e at m e nt t o 
d at e of d e at h d u e t o a n y c a us e.  
 

  O v er all r es p o ns e r at e ( O R R)  f or t h e t hr e e diff er e nt 
p o p ul ati o ns, d efi n e d as c o m p l et e r es p o ns e or p arti al 
r es p o ns e as d efi n e d b y R E CI S T 1. 1 
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  T o e v al u at e t h e s af et y a n d t ol er a bilit y of ri b o ci cli b i n 
c o m bi n ati o n wit h l etr o z ol e ( a n d g os er eli n i n 
pr e m e n o p a us al p ati e nts). 

  T o e v al u at e p ati e nt r e p ort e d o ut c o m es f or h e alt h-r el at e d 
q u alit y of lif e. 

St u d y d e si g n T his  i s  a  n ati o n al,  m ulti- c e nt er,  o p e n-l a b el,  p h as e  III b  tri al t o 
d et er mi n e t h e effi c a c y a n d s af et y of tr e at m e nt wit h ri b o ci cli b 
( L E E 0 1 1) pl us l etr o z ol e i n w o m e n a n d m e n wit h H R +, H E R 2-
n e g ati v e a d v a n c e d or m et ast ati c br e ast c a n c er. 

P o p ul ati o n T his  st u d y  will  b e  p erf or m e d  i n  5 0 0  p ati e nts  wit h  h or m o n e 
r e c e pt or  p ositi v e  l o c all y  a d v a n c e d  or  m et ast ati c  br e ast  c a n c er 
pr o gr essi n g as d efi n e d b y:  

  C o h ort A: a p pr o x. 7 0 % of p ati e nts m ust b e p ost m e n o p a us al 
w o m e n or m e n wit h o ut a n y tr e at m e nt f or a d v a n c e d dis e as e 

  C o h ort  B:  a p pr o x.  3 0 %  of  p ati e nts  c a n  b e  pr e-  or 
p eri m e n o p a us al  or  p ost m e n o p a us al  w o m e n  or  m e n,  m ust 
h a v e n o m or e t h a n 1 c h e m ot h er a p y li n e f or a d v a n c e d dis e as e, 
a n d a m a xi m u m of 2 li n es of e n d o cri n e t h er a p y f or a d v a n c e d 
dis e as e ( or a c o m bi n ati o n of t h es e crit eri a). 

P ati e nts  m u st  h a v e  d o c u m e nt e d  e vi d e n c e  of  r e c urr e n c e  or 
pr o gr essi o n d uri n g or aft er t h e l ast t h er a p y pri or t o e nr oll m e n t.  

I n cl u si o n crit eri a   P ati e nt is a n a d ult, ≥ 1 8 y e ars  ol d at t h e ti m e of i nf or m e d 
c o ns e nt a n d h as si g n e d i nf or m e d c o ns e nt b ef or e a n y tri al 
r el at e d a cti viti es a n d a c c or di n g t o l o c al g ui d eli n es. 

  P ati e nts wit h a d v a n c e d (l o c or e gi o n all y r e c urr e nt or 
m et ast ati c) br e ast c a n c er n ot a m e n a bl e t o c ur ati v e t h er a p y. 

  P ati e nt h as a hist ol o gi c all y a n d/ or c yt ol o gi c all y c o nfir m e d 
di a g n osis of estr o g e n-r e c e pt or  p ositi v e a n d/ or pr o g est er o n e 
r e c e pt or p ositi v e a n d H E R 2- n e g ati v e br e ast c a n c er b y l o c al 
l a b or at or y. L o c al p at h ol o g y is s uffi ci e nt f or ass ess m e nt. 

  P ati e nt m ust h a v e eit h er: 
o  M e as ur a bl e dis e as e, i. e., at l e ast o n e 

m e as ur a bl e l esi o n as p er R E CI S T 1. 1 crit eri a 
( T u m or l esi o ns pr e vi o usl y irr a di at e d or 
s u bj e ct e d t o ot h er l o c or e gi o n al t h er a p y will 
o nl y b e c o nsi d er e d m e as ur a bl e if dis e as e 
pr o gr essi o n at t h e t r e at e d sit e aft er 
c o m pl eti o n of t h er a p y is cl e arl y 
d o c u m e nt e d). 

o  B o n e l esi o ns: l yti c or mi x e d (l yti c + 
s cl er oti c) i n t h e a bs e n c e of m e as ur a bl e 
dis e as e 

o  N o n- m e as ur a bl e dis e as e 
  P ati e nt h as a n E ast er n C o o p er ati v e O n c ol o g y Gr o u p 

( E C O G) p erf or m a n c e st at us ≤ 2.  
  P ati e nt h as a d e q u at e b o n e m arr o w a n d or g a n f u n cti o n.  
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E x cl u si o n crit eri a   P ati e nt w h o r e c ei v e d a n y C D K 4 / 6 i n hi bit or or a n y m T O R 
i n hi bit or. 

  P ati e nt h as a k n o w n h y p ers e nsiti v it y t o a n y of t h e e x ci pi e nts 
of ri b o ci cli b or l etr o z ol e. 

  P ati e nts wit h c urr e nt i nf l a m m at or y br e ast c a n c er. 
  P ati e nt h as r e c ei v e d > 1 c h e m ot h er a p y f or t h e tr e at m e nt of 

a d v a n c e d/ m et ast ati c br e ast c a n c er. 
P ati e nt h as r e c ei v e d > 2 e n d o cri n e t h er a pi es f or t h e tr e at m e nt of 
a d v a n c e d/ m et ast ati c br e ast c a n c er. P ati e nt h as c e ntr al n er v o us 
s yst e m ( C N S) i n v ol v e m e nt.       If  p ati e nt is f ulfilli n g t h e 
f oll o wi n g 3 crit eri a s h e/ h e is eli gi bl e f or t h e tri al. 

o  c o m pl et e d pri or t h er a p y (i n cl u di n g r a di ati o n 
a n d/ or s ur g er y) f or C N S m et ast as es ≥ 2 8 
d a ys pri or t o t h e st art of st u d y a n d 

o  C N S t u m or is cli ni c all y st a bl e at t h e ti m e of 
s cr e e ni n g a n d 

o  P ati e nt is n ot r e c ei vi n g st er oi ds a n d e n z y m e 
i n d u ci n g a nti- e pil e pti c m e di c ati o ns f or br ai n 
m et ast as es 

  P ati e nt h as a cti v e c ar di a c dis e as e or a hist or y of c ar di a c 
d ysf u n cti o n. 

I n v e sti g ati o n al a n d 
r ef er e n c e t h er a p y 

Ri b o ci cli b  6 0 0 m g  i n  c o m bi n ati o n  wit h  l etr o z ol e  2. 5 m g. 
Pr e m e n o p a us al p ati e nts will a d diti o n all y r e c ei v e g os er eli n; m e n  
m a y  als o  b e  tr e at e d  wit h  g os er eli n  at  t h e  dis cr eti o n  of  t h e 
i n v esti g at or. 

Effi c a c y a s s e s s m e nt s   C T e v er y 1 2 w e e ks u ntil dis e as e pr o gr essi o n, d e at h, 
wit h dr a w al of c o ns e nt, l o ss t o f oll o w- u p, or s u bj e ct 
d e cisi o n. 

  Br ai n C T or M RI as cli ni c all y i n di c at e d.  
  W h ol e b o d y b o n e s c a n ( u nl ess p erf or m e d wit hi n 5 6 d a ys 

pri or t o C 1 D 1). 
  B o n e X-r a y, C T (if b o n e l esi o n at s cr e e ni n g) e v er y 1 2 

w e e ks 
  S ur vi v al st at us r e g ar dl ess of tr e at m e nt. 

S af et y a s s e s s m e nt s   P h ysi c al e x a mi n ati o ns 
  E C O G p erf or m a n c e st at us 
  H ei g ht, w ei g ht, a n d vit al si g ns 
  1 2 l e a d E C Gs 
  L a b or at or y ass ess m e nts i n cl u di n g h e m at ol o g y, 

bi o c h e mistr y, li pi d p a n el, h e p ati c s af et y m ar k ers, a n d 
uri n al ysis 

  N CI- C T C A E ass ess m e nt 

Ot h er a s s e s s m e nt s 
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P ati e nt- r e p o rt e d o ut c o m es:  P ati e nt q u esti o n n air es ( E O R T C-
Q L Q- C 3 0, B R- 2 3) will b e c oll e ct e d t o ass ess h e alt h-r el at e d 
q u alit y- of-lif e, h e alt h st at us , f u n cti o ni n g, dis e as e s y m pt o ms, 
si d e eff e cts, a n d c a n c er-r el at e d p ai n. 

D at a a n al y si s T h e  pri m ar y  o bj e cti v e  of  t his  st u d y  is  t h e  ass ess m e nt  of  t h e 
cli ni c al  b e n efit  r at e  f oll o wi n g  R E CI S T  1. 1  f or  t h e  t ot al 
p o p ul ati o n a n d f or c o h orts A a n d B s e p ar at el y: 

  T o ass ess t h e cli ni c al b e n efit r at e ( C B R) aft er 2 4 w e e ks f or 
ri b o ci cli b  ( L E E 0 1 1)  i n  c o m bi n ati o n  wit h  l etr o z ol e  a m o n g 
p ost m e n o p a us al  w o m e n  a n d  m e n  wit h  h or m o n e  r e c e pt or 
p ositi v e,  H E R 2-  n e g ati v e,  a d v a n c e d  br e ast  c a n c er  w h o 
r e c ei v e d n o pri or tr e at m e nt for a d v a n c e d dis e as e ( C o h ort A). 

  T o ass ess t h e cli ni c al b e n efit r at e ( C B R) aft er 2 4 w e e ks f or 
ri b o ci cli b  ( L E E 0 1 1)  i n  c o m bi n ati o n  wit h  l etr o z ol e  a n d 
g os er eli n  a m o n g  pr e-,  a n d  p eri m e n o p a us al  w o m e n  w h o 
r e c ei v e d n o pri or tr e at m e nt f or a d v a n c e d dis e as e as w ell as 
pr e-,  p eri-  a n d  p ost m e n o p a us al  w o m e n  a n d  m e n  wit h 
h or m o n e r e c e pt or p ositi v e, H E R 2- n e g ati v e, a d v a n c e d br e ast 
c a n c er w h o r e c ei v e d n o m or e t h a n 1 pri or c h e m ot h er a p y a n d 
2  pri or  li n es  of  e n d o cri n e  t h er a p y  f or  a d v a n c e d  dis e as e 
( C o h ort B) 

I n t his si n gl e- ar m tri al, t h e pri m ar y o bj e cti v e is t o esti m at e t h e 
C B R. T h er ef or e, n o st atisti c al h y p ot h esis or m o d el is u n d erl yi n g 
t h e a n al ysis. 

T h e C B R ( b est o v er all r es p o ns e of C R or P R or S D) as w ell as 
i n di vi d u al r es p o ns e c at e g ori es ( C R, P R, S D, P D, N C R N P D or 
u n k n o w n)  will  b e  s u m m ari z e d  usi n g  fr e q u e n c y  t a bl es  t o g et h er 
wit h t h eir ass o ci at e d t w o-si d e d e x a ct 9 5 % c o nfi d e n c e i nt er v als 
( Cl o p p er- P e ars o n  m et h o d).  T h e  F ull  A n al ysis  S et  will  b e  us e d 
f or t h e pri m ar y effi c a c y a n al ysis. 

 

K e y w or d s H R- p ositi v e, H E R 2- n e g ati v e, a d v a n c e d br e ast c a n c er, ri b o ci cli b,  
l etr o z ol e,  C D K 4/ 6,  P h as e  III b,  E R- p ositi v e,  P R- p ositi v e, 
p ost m e n o p a us al, pr e m e n o p a us al, m et ast ati c br e ast c a n c er 
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A m e n d m e nt 4  
 
St u d y C L E E 0 1 1 X D E 0 1 w as i niti at e d o n 2 4- O ct- 2 0 1 6 a n d e nr oll m e nt is c o m pl et e d. 
 
A m e n d m e nt r ati o n al e  
T h e c urr e nt a m e n d m e nt is i nt e n d e d t o: 

1.  U p d at e  t h e  d os e  a dj ust m e nt  a n d  m a n a g e m e nt  r e c o m m e n d ati o ns  f or  Q T c F 
pr ol o n g ati o n. A n al ys es of pr e cli ni c al a n d r e c e nt cli ni c al d at a wit h ri b o ci cli b h a v e 
d e m o nstr at e d t h at ri b o ci cli b pr ol o n gs t h e Q T i nt er v al i n a c o n c e ntr ati o n- d e p e n d e nt 
m a n n er. As a r es ult, t his a m e n d m e nt i n cl u d es a n u p d at e t o t h e d os a g e m a n a g e m e nt 
g ui d a n c e f or p ati e nts w h o e x p eri e n c e Q T c pr ol o n g ati o n. 

2.  U p d at e t h e pr o hi bit e d c o n c o mit a nt  m e di c ati o ns b as e d o n r e c e nt co m pil ati o n of dr u g-
dr u g i nt er a cti o n a n d c o- m e di c ati o n c o nsi d er ati o ns 

3.  C orr e ct mi n or mist a k es i n t h e pr ot o c ol. 

 
C h a n g es t o t h e p r ot o c ol 
C h a n g es t o s p e cifi c s e cti o ns of t h e pr ot o c ol ar e s h o w n i n t h e tr a c k c h a n g es v ersi o n of t h e 
pr ot o c ol  usi n g  stri k e t hr o u g h  r e d f o nt  f or  d el eti o ns  a n d  r e d  u nd erli n e  f or  i ns erti o ns.  T h e 
c h a n g es b ei n g m a d e t o t h e pr ot o c ol d u e t o t his a m e n d m e nt ar e i n c or p or at e d i n t h e f oll o wi n g 
s e cti o ns: 

 
  S e cti o n 4. 3 a n d 7. 1. 3. 1: cl arifi c ati o n of e n d of st u d y  
  S e cti o n 6. 1. 1. 1: u p d at e d g ui d a n c e r el at e d t o h er b al or di et ar y s u p pl e m e nts. 
  S e cti o n 6. 2. 1. 2: A d diti o n al f oll o w- u p f or h e p ati c t o xi citi es u p d at e d t o i n cl u d e 

i nf or m ati o n o n t h e L E E 0 1 1 X 2 1 0 9 st u d y as w ell as u p d at e d t e xt t o m a n d at e 
dis c o nti n u ati o n, w h e n li v er t est el e v ati o n is n ot d u e t o c h ol es t asis. 

  S e cti o n 6. 2. 1. 4. 1: A dj ust m e nt of st arti n g d os e i n s p e ci al p o p ul ati o ns u p d at e d t o 
i n cl u d e i nf or m ati o n o n t h e L E E 0 1 1 A 2 1 1 6 st u d y 

  T a bl e 6- 5: d os e a dj ust m e nt a n d m a n a g e m e nt r e c o m m e n d ati o ns f or Q T c F 
pr ol o n g ati o n u p d at e d  

  S e cti o n 6. 2. 2 A nti ci p at e d ris ks a n d s af et y c o n c er ns of t h e st u d y dr u g c orr e ct e d 
  S e cti o n 6. 3. 2: C o n c o mit a nt t h er a p y r e q uiri n g c a uti o n- u p d at e d i nf or m ati o n o n 

c o n c o mit a nt t h er a p y r e q uiri n g c a uti o n 
  S e cti o n 6. 3. 3: Pr o hi bit e d c o n c o mit a nt t h er a p y- u p d at e d list of pr o hi bit e d 

c o n c o mit a nt t h er a p y 
  S e cti o n 6. 4. 4: Dr u gs wit h Q T pr ol o n g ati o n- f urt h er cl arifi e d t h e c o- a d mi nistr ati o n 

of dr u gs wit h k n o w n ris k of t or s a d es d e p oi nt es ( T d P) 
  S e cti o n 7. 1. 1: R es cr e e ni n g cl arifi e d 
  S e cti o n 7. 2. 2. 3: Mist a k e c orr e ct e d: C y cl e 1 D a y 1 5 d el et e d 
  T a bl e 7- 1 a n d 7- 4: E C G C oll e cti o n Pl a n u p d at e d 
  S e cti o n 8. 1. 1: Mist a k e c orr e ct e d: d e at h f or m d el et e d 
  S e cti o n 1 4 A p p e n di x 1: C o n c o mit a nt  m e di c ati o ns: list of pr o hi bit e d c o n c o mit a nt 

m e di c ati o ns u p d at e d b as e d o n t h e  o n c ol o g y cli ni c al p h ar m a c ol o g y g ui d a n c e, dr u g-
dr u g i nt er a cti o n a n d c o- m e di c ati o n c o nsi d er ati o ns ( v 0 7, r el e as e d at e: J a n 2 0 1 8) 

o  T a bl e 1 4- 1 : List of pr o hi bit e d m e di c ati o ns d uri n g st u d y dr u g t r e at m e nt 
o  T a bl e 1 4- 2: List of m e di c ati o ns t o b e us e d wit h c a uti o n d uri n g st u d y dr u g 

tr e at m e nt 
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A m e n d m e nt 3 
 
St u d y C L E E 0 1 1 X D E 0 1 w as i niti at e d o n 2 4- O ct- 2 0 1 6 a n d e nr oll m e nt is c urr e ntl y o n g oi n g. 

 
A m e n d m e nt r ati o n al e  
T h e c urr e nt a m e n d m e nt is i nt e n d e d t o c orr e ct mist a k es i n t h e pr ot o c ol.  
 
C h a n g es t o t h e p r ot o c ol 
C h a n g es t o s p e cifi c s e cti o ns of t h e pr ot o c ol ar e s h o w n i n t h e t r a c k c h a n g es v ersi o n of t h e 
pr ot o c ol usi n g stri k e t hr o u g h r e d f o nt f or d el eti o ns a n d r e d u n d erli n e f or i ns erti o ns. 
T h e c h a n g es b ei n g m a d e t o t h e pr ot o c ol d u e t o t his a m e n d m e nt ar e i n c or p or at e d i n t h e 
f oll o wi n g s e cti o ns: 

  G e n er al:  c h a n g e of n a m e fr o m  t o , d u e t o m arri a g e 
  S e cti o n 5. 2: i n cl usi o n crit eri o n # 3: t u b al li g ati o n d el et e d b e c a us e t his is n o 

crit eri o n f or p ost m e n o p a us al st at us  
  S e cti o n 5. 2: i n cl usi o n c rit eri o n # 1 2: t y p o c orr e ct e d 
  S e cti o n 6. 3. 1: c o n c o mit a nt t h er a p y u ntil S af et y F oll o w U p a d d e d  t o m at c h wit h 

T a bl e 7- 1  
  S e cti o n 6. 6: r e pl a c e m e nt of t h e w or d “ri b o ci cli b ” wit h t h e w or d “st u d y dr u g ”, f or 

cl arifi c ati o n p ur p os e   
  S e cti o n 7. 1: F S H/ estr a di ol  m e as ur e m e nt cl arifi e d 
  T a bl e 7- 1: Mist a k e c orr e ct e d: Ass ess m e nt of Vit al si g ns, W ei g ht , P h ysi c al 

e x a mi n ati o n, E C O G st at us, H ei g ht c h a n g e d fr o m C 1 2 D 1 t o C 1 3 D 1  
  S e cti o n 7. 2. 4: e diti n g t h e f oll o wi n g s e nt e n c es f or p ur p os e of c l arifi c ati o n:  

“ C o m pl et e d q u esti o n n air es, i n c l u di n g b ot h r es p o ns es t o t h e q u esti o ns a n d a n y 
u ns oli cit e d c o m m e nts writt e n b y t h e p ati e nt, m ust b e r e vi e w e d a n d ass ess e d b y t h e 
i n v esti g at or f or r es p o ns es w hi ch m a y i n di c at e p ot e nti al A Es or S A Es. T his r e vi e w 
s h o ul d b e d o c u m e nt e d i n t h e st u d y s o ur c es.  
If a n A E or S E A is c o nfir m e d t h e n t h e i n v esti g at or s h o ul d r e c or d t h e e v e nt as 
i nstr u ct e d i n S e cti o n 8 of t his pr ot o c ol. I n v esti g at or s h o ul d not e n c o ur a g e t h e 
p ati e nts t o c h a n g e r es p o ns es  r e p ort e d i n q u esti o n n air es.   
U p o n r a di ol o gi c pr o gr essi o n a c c o r di n g t o R E CI S T 1. 1 tr e at m e nt wit h st u d y dr u g 
m a y b e c o nti n u e d at t h e dis cr eti o n of t h e i n v esti g at or u ntil a cli ni c all y s y m pt o m ati c 
pr o gr ess o c c urs. I n t his c as e, t h e q u alit y of lif e q u esti o n n air es m ust b e c o m pl et e d 
a c c or di n g t o Visit s c h e d ul e. If r a di ol o gi c pr o gr essi o n o c c urs, b ef or e C y cl e 1 3 
m o nt hl y a n d aft er C y cl e 1 3 e v er y 1 2 w e e ks u ntil s y m pt o m ati c pr o gr essi o n or E n d 
of st u d y as w ell as u p o n s y m pt o m ati c pr o gr essi o n. ” 
 
 

 
 
A m e n d m e nt 2 
 
St u d y C L E E 0 1 1 X D E 0 1 w as i niti at e d o n 2 4- O ct- 2 0 1 6 a n d e nr oll m e nt is c urr e ntl y o n g oi n g. 

 
A m e n d m e nt r ati o n al e  
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T h e c urr e nt a m e n d m e nt is i nt e n d e d t o u p d at e t h e e xisti n g i nf or m ati o n a b o ut ri b o ci cli b, t o 
cl arif y s p e cifi c as p e cts of t h e  ori gi n al pr ot o c ol a n d  

 A s u m m ar y of t h e k e y 
c h a n g es pr o p os e d i n t his a m e n d m e nt is list e d b el o w: 

  Ri b o ci cli b i nf or m ati o n w as u p d at e d b as e d o n t h e d at a a v ail a bl e o n t h e c urr e nt I B 
v ersi o n ( v 1 0, r el e as e d at e: O ct- 1 0- 2 0 1 6; s af et y c ut- off d at e: J ul- 5- 2 0 1 6)). 

  D et ail e d i nf or m ati o n fr o m t h e pi v ot al st u d y C L E E 0 1 1 A 2 3 0 1 ( M O N A L E E S A- 2) 
s u p p orti n g t h e us e of ri b o ci cli b +  l etr o z ol e i n a B C h as b e e n i ncl u d e d t o str e n gt h e n 
t h e st u d y r ati o n al e. 

  M al e p ati e nts e nt eri n g t h e st u d y m a y als o r e c ei v e g os er eli n c o n c urr e ntl y wit h 
ri b o ci cli b + l etr o z ol e b as e d o n th e c urr e nt st a n d ar d of c ar e i n  t his p ati e nt 
p o p ul ati o n a n d t o a v oi d p ot e nti al i n cr e as e of F S H a n d t est ost er o n e (i n cr e asi n g 
p ot e nti al s u bstr at es f or ar o m ati z ati o n) w hi c h c o ul d b e ass o ci at e d wit h pr ol o n g e d 
a d mi nistr ati o n of AIs. 

  U p o n r a di ol o gi c pr o gr essi o n, a c c or di n g t o R E CI S T 1. 1, p ati e nts m a y c o nti n u e t o 
r e c ei v e st u d y m e di c ati o n u ntil a cli ni c all y s y m pt o m ati c pr o gr essi o n o c c urs. T his 
d e cisi o n is at t h e dis cr et i o n of t h e i n v esti g at or. 

 
A m e n d m e nt 0 2 als o i n cl u d es mi n or e dit ori al c h a n g es a n d a d diti o n al cl arifi c ati o ns t o 
a d dr ess i n v esti g at ors’ q u esti o ns a s d es cri b e d i n t h e list of c h a n g es b el o w. 
 
C h a n g es t o t h e p r ot o c ol 
C h a n g es t o s p e cifi c s e cti o ns of t h e pr ot o c ol ar e s h o w n i n t h e t r a c k c h a n g es v ersi o n of t h e 
pr ot o c ol usi n g stri k e t hr o u g h r e d f o nt f or d el eti o ns a n d r e d u n d erli n e f or i ns erti o ns. 
T h e c h a n g es b ei n g m a d e t o t h e pr ot o c ol d u e t o t his a m e n d m e nt ar e i n c or p or at e d i n t h e 
f oll o wi n g s e cti o ns: 

  T hr o u g h o ut t h e d o c u m e nt: A d diti o n of l a n g u a g e t o r ef er t o m ost r e c e nt v ersi o n of 
t h e L E E 0 1 1 I n v esti g at or’s Br o c h ur e a n d mi n or t e xt e dit ori al c h a n g es. 

  T hr o u g h o ut t h e d o c u m e nt: T y p o gr a p hi c al a n d gr a m m ati c al c orr e cti o ns. 
  S e cti o n 1: U p d at e d b as e d o n n e w d a t a fr o m o n g oi n g a n d c o m pl et e d tri als wit h 

ri b o ci cli b. 
  S e cti o n 1. 2. 6: A d d e d C L E E 0 1 1 A 2 3 0 1 ( M O N A L E E S A- 2) tri al k e y effi c a c y a n d 

s af et y r es ults of pr e- pl a n n e d i nt eri m a n al ysis. Als o u p d at e d r e s ults of 
C L E E 0 1 1 X 2 1 0 7 tri al. 

  S e cti o n 2. 4: U p d at e d tri al r es ults. 
  S e cti o n 5. 2: i n cl usi o n cri t eri a n u m b ers a d d e d. 
  S e cti o n 5. 2: i n cl usi o n crit eri o n # 3: cl arifi c ati o n of p ost m e n o p a us al st at us a d d e d. 
  S e cti o n 5. 2: i n cl usi o n crit eri o n # 4: a d d e d e x pl a n ati o n f or C o h o rts A/ B. 
  S e cti o n 5. 2: i n cl usi o n crit eri o n # 9: r e p hr as e d f or cl arifi c ati o n. 
  S e cti o n 5. 2: i n cl usi o n crit eri o n # 1 1: cr e ati ni n e cl e ar a n c e a d d e d, M or b us 

M e ul e n gr a c ht a d d e d. 
  S e cti o n 5. 2: i n cl usi o n crit eri o n # 1 2: cl arifi c ati o n f or c orr e ct e d c al ci u m a d d e d. 
  S e cti o n 5. 3: e x cl usi o n crit eri o n # 6 a n d # 7: pr etr e at m e nt wit h a r o m at as e i n hi bit or 

t h er a p y f or u p t o 2 1 d a ys n ot c o u nt e d as t h er a p y li n e; w as h- o ut p eri o d f or pr e vi o us 
tr e at m e nt d el et e d an d n ot e r e g ar di n g o v erl a p pi n g t o xi cit y a d d e d . 

  S e cti o n 5. 3: e x cl usi o n crit eri o n # 1 0: d el et e d as t his is a r e q u ir e m e nt wit h 
F ul v estr a nt as c o m bi n ati o n p art n er, n ot l etr o z ol e. 
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  S e cti o n 5. 3: e x cl usi o n crit eri o n # 1 2: d el et e d b e c a us e c o n c o mit a nt p alli ati v e 
r a di ot h er a p y is all o w e d. 

  S e cti o n 5. 3: e x cl usi o n crit eri o n # 1 7: Di et ar y s u p pl e m e nts ar e a ll o w e d if t h e y 
c o nt ai n o nl y n utri e nts, mi n er als a n d/ or vit a mi ns. 

  S e cti o n 5. 3: e x cl usi o n crit eri o n # 2 1: h or m o n al c o ntr a c e pti o n m e t h o ds d el et e d. 
  S e cti o n 6. 1: a d d e d g os er eli n as tr e at m e nt o pti o n f or m e n; p er mi tt e d di et ar y 

s u p pl e m e nts a d d e d. 
  S e cti o n 6. 1. 2:  
  S e cti o n 6. 2. 1. 1: i nf or m ati o n r e g ar di n g i n a d v ert e nt d osi n g of ri b o ci cli b o n a r est 

d a y. 
  S e cti o n 6. 2. 1. 1, T a bl e 6. 3: l e u k o c yt e c o u nt a d d e d, r e c o m m e n d ati o n f or Gr a d e 3 

N e utr o p e ni a u p d at e d. 
  S e cti o n 6. 2. 1. 3, T a bl e 6- 5: Q T c c h a n g e d t o Q T c F, ast eris k r e m o v e d. 
  S e cti o n 6. 2. 1. 4: i nf or m ati o n o n bis p h os p h o n at e us e a n d c al ci u m a d d e d. 
  S e cti o n 6. 2. 1. 4. 1: U p d at e d i nf or m ati o n o n r e n al i m p air m e nt a n d h e p ati c 

i m p air m e nt a d d e d. 
  S e cti o n 6. 3. 1: c o n c o mit a nt t h er a p y 3 0 d a ys b ef or e st u d y st art a d d e d. 
  S e cti o n 6. 3. 1. 4: i nf or m ati o n a b o ut irr a di at e d l esi o ns a d d e d. 
  S e cti o n 6. 3. 3: di et ar y s u p pl e m e nts all o w e d.  
  S e cti o n 6. 4. 2: tr e at m e nt assi g n m e nt cl arifi e d. 
  S e cti o n 6. 5: cl arifi c ati o n of st u d y dr u g di s p e nsi n g u p d at e d. 
  S e cti o n 6. 5. 2: t e m p er at ur e  l o g i nf or m ati o n u p d at e d. 
  S e cti o n 7. 1: Visit e v al u ati o n s c h e d ul e u p d at e d a c c or di n g t o c h a n g es m a d e i n 

A m e n d m e nt 2. 
  S e cti o n 7. 1. 1: R es cr e e ni n g a d d e d as o pti o n. 
  S e cti o n 7. 1. 1. 2: U p d at e d r e q uir e d ass ess m e nts. 
  S e cti o n 7. 1. 2: M e n a d d e d t o g os er eli n s e cti o n. 
  S e cti o n 7. 1. 5: S ur vi v al f oll o w u p a d d e d. 
  S e cti o n 7. 2. 1: Ti m e wi n d o w f or r a di ol o gi c ass ess m e nts c h a n g e d f r o m +/- 3 t o +/- 7 

d a ys; c ol or p h ot o gr a p h y of  s ki n l esi o ns a d d e d.  
  S e cti o n 7. 2. 1. 1: S e cti o n a d d e d f or tr e at m e nt b e y o n d pr o gr essi o n . 
  S e cti o n 7. 2. 2. 4: I N R a d d e d i n T a bl e 7- 3; i nf or m ati o n of uri n al y sis t y p e a d d e d 

( di psti c k); si m ult a n e o us F S H a n d/or Estr a di ol m e as ur e m e nt s h o ul d b e p erf or m e d 
wit h pr e g n a n c y t ests. 

  S e cti o n 7. 2. 4: C oll e cti o n s c h e d ul e f or Q o L q u esti o n n air es u p d at e d. 
  S e cti o n 8. 2. 2: a d d e d i nf or m ati o n t h a t a n S A E t h at is c o nsi d er e d c o m pl et el y 

u nr el at e d, t o a pr e vi o usl y r e p ort e d o n e s h o ul d b e r e p ort e d s e p a r at el y as a n e w 
e v e nt. 

 
 
 
A m e n d m e nt 1 
 
St u d y C L E E 0 1 1 X D E 0 1 h as n ot y et b e e n i niti at e d. N o p ati e nts h a v e b e e n e nr oll e d s o f ar. 
 
A m e n d m e nt r ati o n al e 
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T h e p ur p os e of t his a m e n d m e nt is  t o i n cl u d e f e e d b a c k r e c ei v e d fr o m Bf Ar M a n d E Cs 
d uri n g t h e ass ess m e nt of t h e  i niti al a p pli c ati o n. 

1  B a c k gr o u n d 

1. 1  O v er vi e w of di s e a s e p at h o g e n e si s, e pi d e mi ol o g y a n d c urr e nt 
tr e at m e nt 

1. 1. 1  R ol e of t h e e str o g e n p at h w a y i n br e a st c a n c er 

E x pr essi o n  of  t h e  estr o g e n  r e c e pt or  ( E R)  a n d/ or  pr o g est er o n e  r e c e pt or  ( P g R)  is  o n e  of 
t h e  m ost  i m p ort a nt  pr o g n osti c  f a ct ors  i n  i n v asi v e  br e ast  c a n c er  a n d  is  d et e ct e d  i n 
a p pr o xi m at el y 7 0 % of c as es. Estr o g e n d e pri v ati o n t h er a p y is t h e c or e tr e at m e nt m o d alit y 
i n  p ati e nts  wit h  h or m o n e  r e c e pt or  p ositi v e  ( H R +)  a d v a n c e d  br e ast  c a n c er.  E n d o cri n e 
t h er a p y  o pti o ns  f or  p ost m e n o p a us al  w o m e n  wit h  E R +  a d v a n c e d  br e ast  c a n c er  (l o c all y 
a d v a n c e d, r e c urr e nt, or m et ast ati c br e ast c a n c er) i n cl u d e s el e cti v e E R m o d ul at ors ( S E R M; 
t a m o xif e n), E R a nt a g o nists (f ulv estr a nt), s el e cti v e n o nst er oi d a l ar o m at as e i n hi bit ors ( N S AI; 
a n astr o z ol e  a n d  l etr o z ol e)  a n d  st er oi d al  ar o m at as e  i n hi bit ors  ( e x e m est a n e).  Bl o c ki n g 

estr o g e n si g n ali n g wit h t a m o xif e n h as b e e n t h e m ai n a p pr o a c h i n  tr e at m e nt f or E R+ br e ast 
c a n c er  f or  o v er  3 5  y e ar s.  I n  p ost m e n o p a us al  w o m e n,  ar o m at as e  i n hi bit ors  ( AI)  r e d u c e 
p eri p h er al estr o g e n s y nt h esis b y bl o c ki n g t h e c o n v ersi o n of a n d r o g e ns t o estr o g e ns i n n o n-
o v ari a n  tiss u es;  s y nt h esis  i n  t h e s e  tiss u es  is  t h e  pri m ar y  s o ur c e  of  estr o g e ns  i n 
p ost m e n o p a us al w o m e n. AIs ar e g e n e r all y us e d as t h e first li n e of t h er a p y f or w o m e n wit h 
H R + br e ast c a n c er ( B eslij a 2 0 0 9; N C C N 1 3 2 0 1 3). 
 

1. 1. 2  R ol e of c ell c y cl e r el at e d g e n e s a n d pr ot ei n s i n c a n c er 

I n t h e m a m m ali a n c ell c y cl e, e ntr y i nt o S p h as e is a c hi e v e d b y c y cli n- d e p e n d e nt ki n as es 4 
a n d 6 ( C D K 4/ 6). T h e c y cli n D pr ot ei ns a ct t hr o u g h t h e C D K 4 a n d C D K 6 pr ot ei n ki n as es 
( p ositi v e  r e g ul at ors)  t o  pr o m ot e  G 1  pr o gr essi o n  ( M us gr o v e  2 0 1 1) .  C D K 4  a n d  C D K 6,  i n 
t ur n, h y p er p h os p h or yl at e a n d a cti vat e t h e r eti n o bl ast o m a pr ot ei n ( p R b) t o pr o m ot e c ell c y cl e 
e ntr y a n d c ell pr olif er ati o n ( Fi g ur e 1- 1). Mit o g e ni c si g n als c o n v er g e at t h e l e v el of c y cli n 
D 1  u pr e g ul ati o n  a n d  C D K 4/ 6  as s o ci ati o n,  l o c ali z ati o n,  a n d  ki n as e  a cti vit y.  C D K 4/ 6 
p h os p h or yl at es a n d i n a cti v at es R b  t u m or s u p pr ess or pr ot ei ns, l ea di n g t o diss o ci ati o n of E 2 F 
tr a ns cri pti o n f a ct ors a n d tr a ns cri pti o n al r e g ul ati o n of g e n es im p ort a nt f or G 1/ S tr a nsiti o n 
a n d c ell c y cl e pr o gr essi o n t hr o u g h t h e r estri cti o n p oi nt.  

D- c y cli ns ar e t h e p ositi v e r e g ul at ors of t h es e ki n as es, w hil e t h e p 1 6 pr ot ei n e n c o d e d b y t h e 
I N K 4 a  g e n e  f u n cti o ns  as  t h eir  m aj or  i n hi bit or.  U p o n  mit o g e n  sti m ul ati o n,  si g n al 
tr a ns d u cti o n  p at h w a ys  i n cl u di n g  MA P K  a n d  PI 3 K  i n cr e as e  c ell  pr o lif er ati o n  b y 
u pr e g ul ati n g t h e e x pr essi o n of D - c y cli ns, w hi c h i n t ur n a cti v ate t h e ki n as es. 

A  wi d e  r a n g e  of  h u m a n  t u m ors  h ar b or  g e n eti c  a b err ati o ns  t h at  i n cr e as e  t h e  a cti vit y  of 
C D K 4/ 6.  F urt h er m or e,  f o c al  c o p y  n u m b er  a b n or m aliti es  t h at  r es ult  i n  i n cr e as e d  C D K 
a cti vit y  ar e  a m o n g  t h e  m ost  c o m m o nl y  d es cri b e d  m ut ati o ns  o bs er v e d  i n  di v ers e  t u m or 
t y p es; t h es e m ut ati o ns i n cl u d e am plifi c ati o ns of t h e g e n es t h at  e n c o d e c y cli n D 1 or C D K 4, 
a n d d el eti o ns aff e cti n g t h e C D K N 2 A  l o c us, w hi c h e n c o d es t h e p 1 6I N K 4 a i n hi bit or of C D K 
a cti vit y  ( B er o u k hi m  2 0 1 0) .  Fi n all y,  t h e  p R b  is  a  t u m or  s u p pr essor  pr ot ei n  t h at  is 
d ysf u n cti o n al i n s e v er al m aj or c a n c ers ( M ur p hr e e a n d B e n e di ct 1 9 8 4). Dir e ct a n al ys es of 
pri m ar y  t u m ors  h a v e  r e v e al e d  l oss  of  p R b  e x pr essi o n  i n  2 0- 3 5 %  o f  t u m ors,  a n d  l oss  of 
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h et er o z y g osit y or ot h er alt er ati o ns of t h e p R b l o c us i n 7. 4 % of  t u m ors ( Pi etil ai n e n 1 9 9 5; 
B or g 1 9 9 2; O est err ei c h 1 9 9 9; C h a n o 2 0 0 2). 
 
Fi g u r e 1- 1  R e g ul ati o n of c ell c y cl e c h e c k p oi nt c o nt r ol  
 

 

A d a pt e d fr o m L a n g e a n d Y e e ( 2 0 1 1). 

R ef er t o ri b o ci cli b I n v e sti g at or s Br o c h ur e f or m or e d et ails. 
 

1. 1. 3  R ol e of c y cli n D ki n a s e s i n hi bit or s i n br e a st c a n c er 

 

C ell  c y cl e  r el at e d  g e n es  a n d  pr ot ei ns  ar e  fr e q u e ntl y  d er e g ul at e d  i n  br e ast  c a n c er. 
A p pr o xi m at el y 1 5 %- 2 0 % of h u m a n b r e ast c a n c ers e x hi bit a m plifi c ati o n of t h e c y cli n D 1 
( C C N D 1)  g e n e  ( B u c kl e y  1 9 9 3;  Di c ks o n  1 9 9 5;  L u n d gr e n  2 0 1 2)  w hil e t h e  m aj orit y  of 
h u m a n m a m m ar y c ar ci n o m as o v er e x pr ess C C N D 1 pr ot ei n ( B art k o v a 1 9 9 4; Gill ett 1 9 9 4; 
M cI nt os h 1 9 9 5;  Gill et 1 9 9 6). O v er e x pr essi o n  of  C C N D 1  is  s e e n  e a rl y i n  br e ast  c a n c er, 
a n d it i s m ai nt ai n e d at all st a g es of br e ast c a n c er pr o gr essi o n , i n cl u di n g m et ast ati c l esi o ns 
( B art k o v a  1 9 9 4;  Gill ett  1 9 9 4;  McI nt os h  1 9 9 5)  a n d  t h e  c o nti n u e d pr es e n c e  of  C D K 4-
ass o ci at e d ki n as e a cti vit y is a ct u all y r e q uir e d t o m ai nt ai n br e ast t u m ori g e n esis ( Y u 2 0 0 6). 
 

D at a  fr o m  t h e  C a n c er  G e n o m e  Atl a s  hi g hli g ht  t h e  i m p ort a n c e  of  t h e  C y cli n/ C D K/ R b 
p at h w a y  i n  l u mi n al  br e a st  c a n c er  ( T h e  C a n c er  G e n o m e  Atl a s  N et w o r k  2 0 1 2). 
A b n or m aliti e s t h at r e s ult i n C D K a cti v ati o n ar e hi g hl y e nri c h e d  i n t h e l u mi n al A a n d B 

m ol e c ul arl y d efi n e d s u b gr o u ps, a p pr o xi m at el y 8 5 % of w hi c h w er e E R +/ H E R 2 -n e g ati v e. 
C y cli n D 1 a m plifi c ati o ns w er e o bs er v e d i n 2 9 % a n d 5 8 % of t h e l u mi n al A a n d B s u bt y p es, 
r es p e cti v el y, a n d C D K 4 a m plific ati o ns w er e o bs er v e d i n 1 4 % a n d 2 5 % of l u mi n al A a n d 
B s u bt y p es, r es p e cti v el y. L u mi n al A s u bt y p e t u m ors als o h a v e l o ss  of C D K N 2 C, w hi c h 

e n c o d es p 1 6 I N K 4 a, a C D K i n hi bit or. Alt h o u g h I n pre cli ni c al m o d els, p R b d e pl eti o n a p p e ars 
t o b e ass o ci at e d wit h r esist a n c e t o a nti estr o g e n t h er a p y ( B os c o 2 0 0 7), t h e l u mi n al s u bt y p es 
als o m ai nt ai n e x pr essi o n of R b ( T h e C a n c er G e n o m e Atl as N et w or k  2 0 1 2), w hi c h w o ul d 

b e ess e nti al f or b e n efit fr o m tr e at m e nt wit h a C D K 4/ 6 i n hi bit or . Of n ot e, t h e p 1 6I N K 4 a g e n e 
pr o m ot er is tr a ns cri pti o n all y a cti v e i n s e n es c e nt, b ut n ot n o n- s e n es c e nt c ells ( B a k er 2 0 1 1). 
F urt h er m or e,  r e c e nt  d at a  e x pl ori n g  4 7  h u m a n  br e ast  c a n c er  c ell li n es  d e m o nstr at e d 
pr ef er e nti al s e nsiti vit y t o C D K 4 / 6 i n hi bit ors i n E R/ H E R 2 + c ell li n es ( Fi n n 2 0 0 9). Fi n all y, 
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r e c e nt  pr e cli ni c al  d at a  s u g g e st  th at  d e s pit e  e str o g e n  d e pri v ati o n,  E R α  r et ai n s  g e n o mi c 
a cti vit y a n d dri v es a C D K 4/ E 2 F d e p e n d e nt tr a ns cri pti o n al pr o gr a m ( Mill er 2 0 1 1). 

I br a n c e®  ( p al b o ci cli b) is a C D K 4/ 6i, i n hibit or i n di c at e d i n c o m bi n ati o n  wit h l etr o z ol e f or 
t h e  tr e at m e nt  of  p ost m e n o p a us al  w o m e n  wit h  h or m o n e  r e c e pt or  ( E R)- p ositi v e,  H E R 2-
n e g ati v e a d v a n c e d br e ast c a n c er as i niti al e n d o cri n e- b as e d t h er a p y f or m et ast ati c dis e as e 
(I br a n c e®   Pr es cri pti o n  I nf or m ati o n).  A  r a n d o mi z e d,  o p e n-l a b el,  m ulti c e nter  st u d y  of 
p al b o ci cli b pl us l etr o z ol e v ers us l etr o z ol e al o n e c o n d u ct e d i n 1 6 5 p ost m e n o p a us al w o m e n 
wit h  E R- p ositi v e,  H E R 2- n e g ati v e  a d v a n c e d  br e ast  c a n c er  wit h  n o pr e vi o us  s yst e mi c 
tr e at m e nt f or t h eir dis e as e s h o we d a st atisti c all y si g nifi c a nt i m pr o v e m e nt i n P F S wit h t h e 
a d diti o n of p al b o ci cli b t o l etr o z ol e ( m e di a n P F S 2 0. 2 m o nt hs v ers us 1 0. 2 m o nt hs ( H R 0. 4 9; 
9 5 %  CI: 0. 3 2  t o  0. 7 5;  P = 0. 0 0 0 4)  ( Fi n n  2 0 1 4).  T his  w as  c o nfir m e d i n  a  r a n d o mi z e d, 
m ulti c e nt er, d o u bl e- bli n d p h as e 3 s t u d y of p al b o ci cli b pl us l etr o z ol e v ers us pl a c e b o pl us 
l etr o z ol e i n p ost m e n o p a us al w o m e n w h o h a d n ot r e c ei v e d a n y pri or s yst e mi c a nti- c a n c er 
tr e at m e nt  f or  a d v a n c e d  dis e as e.  T h e  m e di a n  P F S  i n  t his  st u d y  w as  2 4. 8  m o nt hs  f or  t h e 
C D K 4/ 6  i n hi bit or  i n  c o m bi n ati o n wit h  l etr o z ol e  v ers us  1 4. 5  m o nt hs f or pl a c e b o pl us 
l etr o z ol e  ( H R = 0. 5 8  [ 0. 4 6  t o  – 0. 7 2],  P < 0. 0 0 0 0 0 1).  ( Fi n n  et  al., A bstr a ct  5 0 7,  or al 
pr es e nt ati o n at A S C O 2 0 1 6, C hi c a g o) 
A p h as e III st u d y i n 5 2 1 p ati e nts wit h a d v a n c e d H R +, H E R 2- n e g at i v e a d v a n c e d B C t h at 
h a d r el a ps e d or pr o gr ess e d d uri n g pri or e n d o cri n e t h er a p y s h o w e d a  m e di a n P F S of 9. 2 
m o nt hs ( 9 5 % CI, 7. 5 t o n ot esti m a b l e) wit h p al b o ci cli b i n c o m bin ati o n wit h f ul v estr a nt vs 
3. 8 m o nt hs ( 9 5 % CI, 3. 5 t o 5. 5) wit h pl a c e b o a n d f ul v estr a nt ( H R f or dis e as e pr o gr essi o n 
or d e at h, 0. 4 2; 9 5 % CI, 0. 3 2 t o 0. 5 6; P < 0. 0 0 1) ( T ur n er 2 0 1 5). I n t his st u d y, pr e m e n o p a us al 
a n d  p ost m e n o p a us al  p ati e nts  w er e  e nr oll e d  a n d  c o nsist e nt  b e n efi t  fr o m  p al b o ci cli b  w as 
s e e n i n pr e- a n d p ost- m e n o p a us al w o m e n. Pr e- a n d p eri- m e n o p a us a l w o m e n als o r e c ei v e d 
g os er eli n i n a d diti o n t o t h e st u d y m e di c ati o n. T h e r el ati v e dif f er e n c e i n pr o gr essi o n-fr e e 
s ur vi v al b et w e e n p al b o ci cli b a n d pl a c e b o w as si mil ar i n pr e m e n o p a us al or p eri m e n o p a us al 
p ati e nts a n d p ost m e n o p a us al p ati e nts ( h a z ar d r ati o f or dis e as e pr o gr essi o n or d e at h, 0. 4 4 
a n d  0. 4 1,  r es p e cti v el y;  P  =  0. 9 4  f or  i nt er a cti o n  b et w e e n  t h e  st u d y- dr u g  assi g n m e nt  a n d 
m e n o p a us al st at us) ( T ur n er 2 0 1 5). 

1. 2  I ntr o d u cti o n t o i n v e sti g ati o n al tr e at m e nt( s) a n d ot h er st u d y 
tr e at m e nt( s) 

1. 2. 1  O v er vi e w of ri b o ci cli b 
Ri b o ci cli b ( L E E 0 1 1) is a n or all y bi o a v ail a bl e a n d hi g hl y s el e ct i v e s m all m ol e c ul e i n hi bit or 
of t h e C D K 4/ c y cli n- D 1 a n d C D K 6/ c y cli n- D 3 e n z y m e c o m pl e x es wit h  I C 5 0’s of 0. 0 1 a n d 
0. 0 3 9 μ M i n bi o c h e mi c al ass a ys, r es p e cti v el y. R ef er t o ri b o ci cl i b I n v esti g at ors Br o c h ur e 
f or d et ails. 

1. 2. 1. 1  N o n cli ni c al e x p eri e n c e of ri b o ci cli b  

1. 2. 1. 1. 1 N o n cli ni c al p h a r m a c ol o g y of ri b o ci cli b  
 

A p a n el of h u m a n br e ast c a n c er c ell li n es w as tr e at e d wit h i n cr e asi n g d os es of ri b o ci cli b 
a n d  d os e- d e p e n d e nt  i n hi biti o n  of   pr olif er ati o n  w as  o bs er v e d  a cross  t h e  p a n el  wit h 
e n h a n c e d a cti vit y a g ai nst E R + br e ast c a n c er c ell li n es wit h I C 5 0 < 1 µ M b ei n g o bs er v e d 
f or m ost E R + br e ast c a n c er li n es ( N o v artis i nt er n al d at a, ri b o c i cli b I n v esti g at or Br o c h ur e 
fi g ur e  4- 3).  Ri b o ci cli b  as  a  si n gl e  a g e nt  h as  b e e n  s h o w n  t o  h a ve  a cti vit y i n  pr e cli ni c al 
m o d el s of E R + br e ast c a n c er  ( N o v artis  i nt er n al  d at a). I n  i n- vi v o- st u di es,  c o m bi n ati o ns 
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wit h  t h e  m T O R  i n hi bit or  R A D 0 0 1 a n d  PI 3 K  i n hi bit or,  B Y L 7 1 9,  r es u lt e d  i n  eit h er 
i m pr o v e d or pr ol o n g e d a nti-t u m or eff e cts i n t u m or m o d els d eri v ed fr o m E R + br e ast c a n c er. 
 

I n J e k o- 1 M C L c ells t h at o v er e x pr ess c y cli n D 1 as a r es ult of th e t( 1 1; 1 4) c hr o m os o m al 
tr a nsl o c ati o n, L E E 0 1 1 i n hi bits t h e p h os p h or yl ati o n of p R b at C DK 4/ 6-s p e cifi c sit es wit h 
a n a v er a g e I C 5 0 of 6 0 n M. I n n u d e r ats b e ari n g J e k o- 1 s u b c ut a n e o us x e n o gr afts, ri b o ci cli b 
d e m o nstr at es  d os e- d e p e n d e nt t ar g et i n hi biti o n i n t h e t u m or s.  L E E 0 1 1  d o s e s t h at i n d u c e 
> 7 5 % i n hi biti o n  of  p R b  p h os p h or yl ati o n  i n  t his  m o d el  ar e  ass o ci at e d  wit h  c o m pl et e  
t u m or  r e gr essi o n  (s e e  ri b o ci cli b I n v esti g at or  Br o c h ur e  S e cti o ns  4. 1. 1. 2. 1,  4. 1. 1. 2. 2). 
Ri b o ci cli b  al s o  i n hi bits  t h e  gr o wt h of  m a n y ot h er  t u m or  c ell  t y p es  i n  vitr o  a n d  i n  vi v o, 
i n cl u di n g  li p os ar c o m a,  m el a n o m a, r h a b d oi d  c a n c er,  a n d  c ar ci n o m as  of  t h e  es o p h a g us, 
br e ast, l u n g a n d p a n cr e as. R e g ar dl ess of t h e v ari o us g e n eti c a b err ati o ns t h at m a y b e pr es e nt 
i n t h e c a n c er c ells, t h e a nti- tu m or a cti vit y of ri b o ci cli b r e q uir es t h e pr es e n c e of f u n cti o n al 
p R b. R ef er t o ri b o ci cli b I n v esti g at ors Br o c h ur e f or m or e d et ail s. 
 

Pr e cli ni c al d at a g e n er at e d usi n g a pri m ar y m o d el of E R + br e ast c a n c er c o m p ar e d ri b o ci cli b 
at cli ni c all y  r el e v a nt  d os es  w it h  t h e  c o m bi n ati o n  of  ri b o ci cli b  pl us  l etr o z ol e  (ri b o ci cli b 
I n v esti g at or  Br o c h ur e  Fi g ur e  4- 1 0).  A ni m als  tr e at e d  wit h  t h e  c o m bi n ati o n  s h o w e d 
c o m pl et e i n hi biti o n of t u m or gr o wt h. B o d y w ei g ht w as m o nit or e d t hr o u g h o ut t h e tr e at m e nt 
s h o wi n g  c o m p ar a bl e  r es ults  i n all  gr o u p s  s u p p orti n g  t h e  pr e di ct e d  l a c k  of  o v erl a p pi n g 
t o xi cit y b et w e e n ri b o ci cli b a n d l etr o z ol e. 

 

1. 2. 1. 1. 2 N o n cli ni c al p h ar m a c o ki n eti c s a n d m et a b oli s m of ri b o ci cli b  

T h e p h ar m a c o ki n eti cs ( P K) of ri b o c i cli b w as i n v esti g at e d i n m o us e, r at, d o g a n d m o n k e y. 
Ri b o ci cli b s h o w e d hi g h cl e ar a n c e ( C L) i n t h e m o us e, r at, d o g a n d m o n k e y. T h e v ol u m e of 
distri b uti o n  w as  l ar g e  a cr oss  s p e ci es  a n d  t h e  t er mi n al  eli mi n at i o n  h alf-lif e  ( T1/ 2 )  w as 
m o d er at e i n r o d e nts a n d m o n k e y ( ~ 2 t o 5 h) a n d l o n g er i n d o g ( 1 8 h). 

Bi o a v ail a bilit y w as l o w t o m o d er at e i n r at ( 3 7 %) a n d c y n o m ol g us  m o n k e y ( 1 7 %); m o d er at e 
i n  m o us e  ( 6 5 %)  a n d  d o g  ( 6 4 %).  F oll o wi n g  or al  a d mi nistr ati o n,  tim e  t o  r e a c h  m a xi m al 
pl as m a c o n c e ntr ati o ns ( T m a x ) o c c urr e d b et w e e n 2 t o 4 h a cr oss s p e ci es. 

G e n d er d e p e n d e nt t o xi c o ki n eti cs w er e o bs er v e d i n r ats wit h hi g h er e x p os ur e t o ri b o ci cli b i n 
m al es as c o m p ar e d t o f e m al es a n d hi g h er e x p os ur e t o t h e m et a b ol it e, L E Q 8 0 3. Pl as m a pr ot ei n 
bi n di n g w as m o d er at e i n all s p e ci es ( u n b o u n d fr a cti o n (f u) i n h u m a n: 3 0 %). 

I n  a  r at  A D M E  ( a bs or pti o n,  distri b uti o n,  m et a b olis m  a n d  e x cr etio n)  st u d y,  e xt e nsi v e 
distri b uti o n  of  [ 3 H]-ri b o ci cli b  a n d  its  m et a b olit es  w as  o bs er v e d.  I n  pi g m e nt e d  r ats, 
r a di o a cti vit y w as s p e cifi c all y f ou n d i n m el a ni n- c o nt ai ni n g str u ct ur es; t h e hi g h est e x p os ur e t o 
t ot al r a di ol a b el e d c o m p o n e nts w as o bs er v e d i n e y e cili ar y b o d y, e y e c h or oi d, m e ni n g es, t a ctil e 
h air  a n d  h air  f olli cl es.  R a di o a cti vit y  w as  n ot  d et e ct e d  i n  t h e br ai n.  T l ast  (l ast  o bs er v ati o n 
ti m e p oi nt) w as ≤ 4 8 h f or m ost tiss u es, b ut l o n g ( 1 6 8 t o 8 4 0 h) f or l y m p h n o d es, pr e p uti al gl a n d, 
t estis,  e y e  a n d  m e ni n g es.  At  o n e  w e e k  ≤  0. 0 4 %  of  t h e  d os e  w as  ret ai n e d  i n  t h e  c ar c ass. 
L E Q 8 0 3 ( N- d e m et h yl ati o n) w as a pr o mi n e nt m et a b olit e f o u n d i n m o us e, r at, d o g, m o n k e y 
a n d  h u m a n  h e p at o c yt es. T his  m et a b olit e r et ai ns  s o m e p h ar m a c ol o g i c a cti vit y a n d i nt er a cts 
wit h h u m a n Et h er- a- g o- g o R el at e d G e n e ( h E R G) c h a n n els i n vitr o.  I n m al e r ats, u n c h a n g e d 
ri b o ci cli b ( 2 4. 7 % of [ 3 H] A U C0- 2 4 h ) a n d its m et a b olit e M 1 1 ( 2 6. 3 % of [ 3 H] A U C0- 2 4 h ) w er e 
t h e m aj or c o m p o n e nts i n pl as m a. 

I n  r ats,  ri b o ci cli b  w as  eli mi n at e d  m ai nl y  b y  m et a b olis m  wit h  dir e ct  s ulf ati o n  as  t h e  m aj or 
p at h w a y.  Dir e ct  ri b o ci cli b  s e cr eti o n  a c c o u nt e d  f or  1 8. 2 %  of  t h e   t ot al  pl as m a  cl e ar a n c e.  I n 
m al e d o gs, m et a b olis m w as t h e m aj or eli mi n ati o n r o ut e. T h e m ost  pr o mi n e nt c o m p o n e nts i n 
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pl as m a  w er e  ri b o ci cli b  ( 5 5. 9 %  of  [ 1 4 C] A U C 0- 4 8 h )  a n d  its  m et a b olit e  L E Q 8 0 3  ( 1. 6 1 %  of 
[ 1 4 C] A U C0- 4 8 h ).  

R es ults fr o m t h e A D M E ( m al e r ats) st u d y s h o w e d t h at 3 H- c o m p o n e n ts w er e pr e d o mi n a ntl y 
e x cr et e d wit h bil e ( 6 1. 4 % of d os e). Mi n or uri n ar y e x cr eti o n w as  o bs er v e d ( 5. 9 % of d os e aft er 
p. o.). T h e m aj orit y of t h e a d mi nist er e d d os e ( 8 7. 3 %) w as e x cr et e d wit hi n 2 4 h vi a uri n e, f e c es 
( e nt eri c s e cr eti o n) a n d bil e. 

I n vitr o, ri b o ci cli b w as a r e v ersi bl e i n hi bit or of c yt o c hr o m e P4 5 0 ( C Y P) e n z y m es C Y P 1 A 2, 
C Y P 2 E 1 a n d C Y P 3 A 4 a n d a ti m e- d e p e n d e nt i n hi bit or of C Y P 3 A 4. Ri b o ci cli b m a y i n hi bit 
C Y P 3 A 4 u n d er t h er a p e uti c c o n diti o ns. N o i n d u cti o n of C Y P 1 A 2, C Y P 2 B 6 or C Y P 3 A 4 w as 
o bs er v e d. T h e i n vitr o i n hi bit or y p ot e n c y of ri b o ci cli b o bs er v e d f or t h e tr a ns p ort ers O A T P 1 B 1 
( or g a ni c a ni o n tr a ns p orti n g p ol y p e pti d e 1 B 1), B C R P ( br e ast c a n cer r esist a n c e pr ot ei n), O C T 1 
( or g a ni c  c ati o n  tr a ns p ort er  1),  O C T 2,  M A T E 1  ( m ulti dr u g  a n d  t o xi n  e xtr usi o n  pr ot ei n  1), 
M A T E 2 K a n d B S E P ( bil e s alt e x p or t p u m p) m a y tr a nsl at e i nt o cli ni c all y r el e v a nt i n hi biti o n 
at t h er a p e uti c d os es.  

Eli mi n ati o n of ri b o ci cli b is d o mi n at e d b y o xi d ati v e m et a b olis m m ai nl y vi a C Y P 3 A 4 wit h a 
mi n or  c o ntri b uti o n  b y  fl a vi n- c o nt ai ni n g  m o n o o x y g e n as e  3  ( F M O 3).   T h e  eli mi n ati o n  of 
ri b o ci cli b m a y b e aff e ct e d b y c o- a d mi nist er e d dr u gs t h at i n hi bit or i n d u c e C Y P 3 A 4. Alt h o u g h 
ri b o ci cli b is a s u bstr at e of t h e P- gl y c o pr ot ei n ( P- g p) effl u x tr a ns p ort er, t his pr o c ess is li k el y 
n ot cli ni c all y r el e v a nt d u e t o t h e hi g h p assi v e p er m e a bilit y of  ri b o ci cli b. 

R ef er t o ri b o ci cli b I n v esti g at ors Br o c h ur e f or m or e d et ails. 

1. 2. 1. 2  Cli ni c al e x p eri e n c e wit h ri b o ci cli b  

Ri b o ci cli b is c urr e ntl y b ei n g i n v e sti g at e d i n p ati e nt s as a si n gl e a g e nt i n 3 p h as e I st u di e s: 
( C L E E 0 1 1 X 1 1 0 1,  C L E E 0 1 1 X 2 1 0 1,  C L E E 0 1 1 X 2 1 0 2)  i n  2  p h as e  II  st u di es: 
( C L E E 0 1 1 X 2 2 0 1, C L E E 0 1 1 X U S 0 3).  
Ri b o ci cli b  is  b ei n g  e v al u at e d  i n   s e v er al  c o m bi n ati o n  tri als:  l etr o z ol e  ( C L E E 0 1 1 A 2 2 0 1, 
C L E E 0 1 1 A 2 3 0 1, C L E E 0 1 1 A 2 1 1 5 C), l etr o z ol e a n d al p elisi b ( C L E E 0 1 1 X 2 1 0 7), l etr o z ol e 
a n d  b u p arlisi b  ( C L E E 0 1 1 A 2 1 1 2 C);  g os er eli n,  l etr o z ol e,  a n astr o z ol e,  a n d  t a m o xif e n 
( C L E E 0 1 1 E 2 3 0 1);  f ul v estr a nt  ( C L E E 0 1 1 F 2 3 0 1),  f ul v estr a nt  a n d  b u p arlisi b 
( C L E E 0 1 1 X 2 1 0 8),  e v er oli m us  a n d  e x e m est a n e  ( C L E E 0 1 1 X 2 1 0 6),  c erit i ni b 
( C L E E 0 1 1 X 2 1 1 0 C)  L D K 3 7 8  ( C L E E 0 1 1 X 2 11 0 C),  H D M 2 0 1  ( C H D M 2 0 1 X 2 1 0 3 C),  
L G X 8 1 8  ( C L E E 0 1 1 X 2 1 0 5,  C L G X 8 1 8 X 2 1 0 2),  L G X 8 1 8,  M E K 1 6 2  ( bi ni m eti ni b) 
b u p arlisi b  or  L G X 8 1 8,  bi ni m eti ni b  a n d  I N C 2 8 0  or  L G X 8 1 8,  bi ni m et i ni b  a n d  B GJ 3 9 8 
( C L G X 8 1 8 X 2 1 0 9)  bi ni m eti ni b  ( C M E K 1 6 2 X 2 1 1 4),  or  bi ni m eti ni b  a n d  L G X 8 1 8 
( C M E K 1 6 2 X 2 1 1 0).  
T h es e  tri als  ar e  o n g oi n g  wit h  t h e  e x c e pti o n  of  C L E E 0 1 1 A 2 2 0 1  a n d   C L E E 0 1 1 A 2 1 1 2 C 
w h er e  r e cr uit m e nt  w a s  pr e m at ur el y  t er mi n at e d  o n  2 8-J ul y- 2 0 1 4  a n d  2 0- M ar- 2 0 1 5 
r es p e cti v el y.  C L E E 0 1 1 A 2 3 0 1,  C L E E0 1 1 X 2 1 0 2  a n d  C L E E 0 1 1 X 2 1 0 5  h a v e als o  cl os e d 
e nr ol m e nt.  T h e  r es ults  of  t h e  p h as e  I  c o m bi n ati o n  of  l etr o z ol e a n d  L E E 0 1 1 
( C L E E 0 1 1 X 2 1 0 7)  ar e  d et ail e d  i n  S e cti o n  1. 2. 6.  T h e  p h as e  III  tri al  C L E E 0 1 1 A 2 3 0 1, 
i n v esti g ati n g  t h e  c o m bi n ati o n of  l etr o z ol e  a n d  ri b o ci cli b,  r e a c h e d  its  pri m ar y  e n d p oi nt 
pr e m at ur el y at t h e pr e pl a n n e d i nt eri m a n al ysis. 

Ri b o ci cli b is als o b ei n g i n v e sti g at e d i n 4 cli ni c al p h ar m a c ol o g y st u di es: C L E E 0 1 1 A 2 1 0 2, 
C L E E 0 1 1 A 2 1 0 3,  C L E E 0 1 1 A 2 1 0 9  a n d  C L E E 0 1 1 2 1 1 6.  T hr e e  cli ni c al  p h ar m a c ol o g y 
st u di es  i n  h e alt h y  s u bj e cts  h a v e  b e e n  c o m pl et e d:  C L E E 0 1 1 A 2 1 0 1, C L E E 0 1 1 A 2 1 0 6  a n d 
C L E E 0 1 1 A 2 1 1 1.  
R ef er t o t h e ri b o ci cli b I n v esti g at or Br o c h ur e f or a d diti o n al d e t ails. 
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1. 2. 1. 2. 1 Cli ni c al s af et y o f ri b o ci cli b a s si n gl e a g e nt 

As of 1 5-J u n- 2 0 1 5, 1 5 7 p ati e nts h a v e b e e n tr e at e d wit h si n gl e a g e nt ri b o ci cli b i n t h e first-
i n- h u m a n ( FI H) p h as e I st u d y; 85 p ati e nts h a v e b e e n tr e at e d i n t h e i niti al d os e es c al ati o n 
p art f or t h e 3 w e e k o n/ 1 w e e k of f r e gi m e n a n d 4 7 p ati e nts i n t he d os e e x p a nsi o n p art of t h e 
st u d y; 1 8 p ati e nts w er e e nr oll e d f or t h e c o nti n u o us d osi n g r e gi m e n wit h ri b o ci cli b a n d, 7 
p ati e nts w er e e nr oll e d i n t h e li q ui d f or m ul ati o n c o h ort.  

P ati e nts wit h a d v a n c e d s oli d t u m ors or l y m p h o m as w er e tr e at e d w it h i n cr e asi n g d os es of 
ri b o ci cli b or all y, o n c e d ail y ( q d) f or 2 1 d a ys f oll o w e d b y a 1-w e e k r est ( 2 8- d a y c y cl e). D os es 
r a n gi n g  fr o m  5 0  m g  t o  1 2 0 0  m g  w er e  e v al u at e d  o n  t his  s c h e d ul e. Tr e at m e nt  h as  b e e n 
dis c o nti n u e d i n 1 2 0 ( 9 0 %) p ati e nts; t h e pri m ar y r e as o ns f or tr e at m e nt dis c o nti n u ati o n w er e: 
dis e as e pr o gr essi o n ( 1 0 6 [ 8 0 %] p a ti e nts); a d v ers e e v e nts ( A Es) ( 7 [ 5 %] p ati e nts); d e at h ( 2 
[ 1. 5 %]  p ati e nts);  wit h dr a w al  of  c o ns e nt  ( 3  [ 2 %]  p ati e nt);  a n d  l oss  t o  f oll o w  u p  ( 1  [ 1 %] 
p ati e nt). 

T h e m ost fr e q u e ntl y r e p ort e d A Es ( ≥ 1 0 %), r e g ar dl ess of gr a d e, c a us alit y a n d ri b o ci cli b d os e 
w er e: n a us e a ( 5 2. 3 %); f ati g u e ( 4 0. 9 %); di arr h e a ( 3 7. 1 %); v o miti n g ( 3 5. 6 %); n e utr o p e ni a 
( 3 4. 1 %); a n e mi a ( 3 2. 6 %); d e cr e as e d a p p etit e, t hr o m b o c yt o p e ni a (2 3. 5 % e a c h); w hit e bl o o d 
c ell  c o u nt  d e cr e as e  ( 2 2. 7 %);  l e u k o p e ni a  ( 2 2 %);  c o nsti p ati o n  ( 2 1 . 2 %);  d ys p n e a  ( 2 0. 5 %); 
ast h e ni a  ( 1 9. 7 %);  c o u g h  ( 1 8. 2 %);  h y p er gl y c e mi a  ( 1 7. 4 %);  h e a d a c h e,  h y p o al b u mi n e mi a 
( 1 6. 7 % e a c h); E C G Q T pr ol o n g e d ( 1 5. 9 %); a b d o mi n al p ai n, b a c k p ai n, l y m p h o c yt e c o u nt 
d e cr e as e,  p yr e xi a  ( 1 5. 2 %  e a c h);  A S T  i n cr e as e,  bl o o d  cr e ati ni n e i n cr e as e d,  di z zi n ess, 
l y m p h o p e ni a ( 1 4. 4 % e a c h); p eri p h er al e d e m a ( 1 3. 6 %); n e utr o p hil c o u nt d e cr e as e d ( 1 2. 9 %); 
A L T i n cr e as e, p ai n i n e xtr e mit y ( 1 2. 1 % e a c h) a n d h y p o c al c e mi a ( 1 1. 4 %). 

F or eit h er c o nti n u o us or i nt er mitt e nt d osi n g, t h e o ns et of n e ut r o p e ni a ( m ost fr e q u e ntl y Gr a d e 
2) o c c urs b y D a y 1 5, r e a c hi n g a n a dir i n t h e t hir d or f o urt h w e e k wit h r e c o v er y d uri n g t h e 
w e e k of dr u g h oli d a y f or t h e t hr e e w e e ks o n/ o n e w e e k off s c h e d u l e. S o m e p ati e nts r e q uir e 
a d diti o n al ti m e f or r e c o v er y ( 7 t o 1 4 d a ys). Q T c h a n g es b e c o m e e vi d e nt i n t h e first c y cl e b y 
D a y 8 a n d l at er ( o n c e st e a d y st at e is r e a c h e d), ar e ass o ci at e d wit h t h e m a xi m u m dr u g l e v els 
b et w e e n 1 t o 8 h p ost- d os e, a n d r e m ai n st a bl e or i m pr o v e i n s u b s e q u e nt c y cl es. 

As of 1 5-J u n- 2 0 1 5, as y m pt o m ati c Gr a d e 2 Q T c F pr ol o n g ati o n w as o bs er v e d wit h i n cr e asi n g 
fr e q u e n c y w h e n i n cr e asi n g t h e d os e st arti n g at 6 0 0 m g: t e n p ati e nts ( 1 3. 5 %) i n t h e 6 0 0 m g 
c o h ort, t hr e e p ati e nts ( 2 1 %) i n t h e 7 5 0 m g c o h ort, f o ur p ati e nt s ( 3 1 %) i n t h e 9 0 0 m g c o h ort, 
a n d t w o p ati e nts ( 6 7 %) i n t h e 1 2 0 0 m g c o h ort. F o ur p ati e nts ( 5. 4 %) at 6 0 0  m g a n d t w o 
p ati e nts  ( 1 5 %)  at  9 0 0 m g  h a d  as y m pt o m ati c  Q T c F  pr ol o n g ati o n  t h a t  r es ult e d  i n a  Q T c F 
i nt er v al of 5 0 0 ms or m or e. As c o m p ar e d t o b as eli n e v al u e, Q T c F pr ol o n g ati o n w as at l e ast 
3 0 ms e c i n 2 p ati e nts ( 5 0 %) at 2 5 0 m g, 2 ( 4 0 %) at 3 5 0 m g a n d 4 0 0  m g, 5 9 ( 7 9. 7 %) at 6 0 0 
m g, 1 1 ( 7 8. 6 %) at 7 5 0 m g, 1 1 ( 8 5 %) at 9 0 0 m g a n d 2 ( 6 7 %) at 1 2 0 0 m g; a n d at l e ast 6 0 
ms e c  i n  2 3 %,  0 %,  3 9 %  a n d  6 7 %  of  p ati e nts at  6 0 0  m g,  7 5 0  m g,  9 0 0   m g  a n d  1 2 0 0  m g, 
r es p e cti v el y. O n e gr a d e 1 atri o v entri c ul ar bl o c k of first d e gr e e w as r e p ort e d as r el at e d t o 
ri b o ci cli b gi v e n at t h e d os e of 1 4 0 m g. O n e gr a d e 1 atri o v e ntri c ul ar bl o c k of first d e gr e e 
w as  r e p ort e d  as  r el at e d  t o  ri b o c i cli b  gi v e n  at  t h e  d os e  of  1 4 0 m g. N o ot h er c ar di a c 
a b n or m aliti es w er e o bs er v e d as r el at e d a d v ers e e v e nts i n a n y p a ti e nt. 

T h er e h a v e b e e n n o d e at hs r el at e d t o st u d y dr u g r e p ort e d o n st u d y [ C L E E 0 1 1 X 2 1 0 1]. T h e 
f oll o wi n g s eri o us a d v ers e e v e nts s h o w n i n T a bl e 1- 1 h a v e b e e n re p ort e d wit h a s us p e ct e d 
c a us al r el ati o ns hi p i n st u d y [ C L E E 0 1 1 X 2 1 0 1] as of 6- A u g- 2 0 1 5. For a c o m pl et e list of A Es, 
all gr a d es a n d Gr a d e 3/ 4 t h at ar e s us p e ct e d t o b e r el at e d t o ri b o ci cli b r ef er t o t h e ri b o ci cli b 
I n v esti g at ors Br o c h ur e. 
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T a bl e 1- 1  S eri o u s a d v er s e e v e nt s wit h a s u s p e ct e d c a u s al r el ati o n s hi p wit h 
ri b o ci cli b si n gl e a g e nt  

S eri o u s s u s p e ct e d a d v er s e e v e nt s  w hi c h h a v e o c c urr e d wit h ri b o ci cli b ( si n gl e a g e nt) 

S y st e m Or g a n Cl a s s Pr ef err e d T er m  Pr ef err e d T er m  

Bl o o d a n d l y m p h ati c s y st e m di s or d er s  A n a e mi a, F e bril e n e utr o p e ni a, 
N e utr o p e ni a, T hr o m b o c yt o p e ni a  

G a str oi nt e sti n al di s or d er s  Di arr h o e a, N a u s e a , P a n cr e atiti s 

G e n er al di s or d er s a n d a d mi ni str ati o n sit e c o n diti o n s  G e n er ali z e d o e d e m a  

I nf e cti o n s a n d i nf e st ati o n s H er p e s si m pl e x  

I n v e sti g ati o n s Bl o o d cr e ati ni n e i n cr e a s e d, El e ctr o c ar di o gr a m Q T 
pr ol o n g e d  

E v e nt s i n it ali c f o nt i n di c at e t h o s e e v e nt s w hi c h ar e n e wl y i n cl u d e d si n c e t h e pr e vi o u s e diti o n of t h e 
r ef er e n c e s af et y i nf or m ati o n. 

R ef er t o ri b o ci cli b I n v esti g at ors Br o c h ur e f or m or e d et ails. 

1. 2. 1. 2. 2 Cli ni c al effi c a c y wit h ri b o ci cli b a s si n gl e a g e nt 

Pr eli mi n ar y  a nti-t u m or  a cti vit y   of  ri b o ci cli b  fr o m  tri al  [ C L E E 01 1 X 2 1 0 1]  w as  ass ess e d 
a cr oss all d os e l e v els ( 5 0 m g – 1 2 0 0 m g). O ut of 1 1 4 e v al u a bl e s u bj e cts as of 2 4- A pr- 2 0 1 4, 
3 p arti al r es p o ns es w er e o bs er v e d at t h e 6 0 0 m g d os e l e v el; o n e  e a c h i n B R A F/ N R A S wil d 
t y p e wit h C C N D 1 a m plifi e d m el a n o m a, a n d h e a d a n d n e c k a ci n ar c ar ci n o m a wit h C D K N 2 A 
l oss  ( b ot h  o n  t h e  3  w e e ks  o n/ 1  w e e k  off  r e gi m e n),  a n d  E R +/ H E R 2-,  PI K 3 C A  m ut a nt, 
C C N D 1 a m plifi e d br e ast c a n c er ( o n t h e c o nti n u o us d ail y d osi n g r e gi m e n). St a bl e dis e as e 
( S D)  w as  t h e  b est  o v er all  r es p o nse  i n  4 1  ( 3 7 %)  p ati e nts.  E nr oll m e nt  i n  t his  st u d y  is 
c o m pl et e d. St a bl e dis e as e ≥ 4 c y cl es a n d ≥ 6 c y cl es w as o bs er v e d i n 2 6 ( 2 4 %) a n d 1 7 ( 1 5 %) 
p ati e nts, r es p e cti v el y. Si x p ati e nts wit h S D ≥ 4 c y cl es r e c ei v e d  tr e at m e nt f or > 1 y e ar, of t h es e 
2 p ati e nts w er e o n st u d y f or > 2 y e ar s (J effr e y R I nf a nt e A S C O 2 0 1 4 a bstr a ct 2 5 2 8). 

R ef er t o ri b o ci cli b I n v esti g at or s Br o c h ur e f or m or e d et ails. 
 

1. 2. 1. 2. 3 Cli ni c a l p h ar m a c o ki n eti c s of ri b o ci cli b 

As of 1 5-J u n- 2 0 1 5, pr eli mi n ar y P K d at a w er e a v ail a bl e fr o m a p pr o xi m at el y 1 4 3 p ati e nts 
fr o m t h e first-i n h u m a n ( FI H) st u d y [ C L E E 0 1 1 X 2 1 0 1] a cr oss t h e d o s e r a n g e of 5 0 t o 1 2 0 0 
m g.  F oll o wi n g or al d osi n g, ri b o ci cli b w as r a pi dl y a bs or b e d wit h m e di a n Tm a x  r a n gi n g fr o m 
1  t o  4  h o urs.  Ri b o ci cli b  pl as m a  e x p os ur e  ( C m a x   a n d  A U C0- 2 4 h )  e x hi bit e d  sli g htl y  o v er-
pr o p orti o n al i n cr e as es i n e x p os ur e a cr oss t h e d os e r a n g e t est e d . St e a d y-st at e w as g e n er all y 
r e a c h e d b y D a y 8 a n d t h e m e a n eff e cti v e T1/ 2 b a s e d o n a c c u m ul ati o n r ati o (i. e., T 1/ 2, a c c) 
r a n g e d fr o m 1 2. 3 t o 4 2. 9. T h e m e a n a c c u m ul ati o n r ati o ( R a c c ) c al c ul at e d fr o m A U C0- 2 4 h at 
st e a d y-st at e a n d A U C 0- 2 4 h  aft er a si n gl e d os e a cr oss t h e st u di e d d os es r a n g e d fr o m 1. 3 5 t o 
3. 1 1.   

At  t h e  r e c o m m e n d e d  d os e  f or  f ut ur e  d e v el o p m e nt  ( 6 0 0  m g),  st e a d y -st at e  pl as m a  C m a x 
( n = 5 6) r a n g es fr o m 6 0 6- 6 1 7 0 n g/ m L ( g e o m etri c m e a n = 1 7 9 0 n g/ m L or 4. 1 µ M), m e di a n 
T m a x   ( n = 7 2)  i s  2. 1  h, a n d  A U C0- 2 4 h ( n = 5 3) r a n g es fr o m 6 7 7 0- 9 0 6 0 0 n g * h/ m L ( g e o m etri c 
m e a n = 2 3 6 0 0 h * n g/ m L). At t his d os e,  i nt er- p ati e nt v ari a bilit y i n Cm a x  a n d A U C i s 6 2 % a n d 
6 6 %, r es p e cti v el y, as ass ess e d b y g e o m etri c c o effi ci e nt of v ari ati o n ( C V %). At t h e 6 0 0 m g 
d os e  l e v el,  L E Q 8 0 3,  a n  a cti v e  m e t a b olit e  of  ri b o ci cli b,  a c c o u nte d  f or  a p pr o xi m at el y  8 % 
( g e o m etri c  m e a n)  of  ri b o ci cli b  A U C0- 2 4 h aft er  si n gl e  a n d  m ulti pl e  d os es.  R ef er  t o  t h e 
ri b o ci cli b [I n v esti g at ors Bro c h ur e] f or m or e d et ails. 
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I n a f o o d eff e ct st u d y [ C L E E 0 1 1 A 2 1 1 1] i n 2 4 h e alt h y s u bj e cts, a si n gl e d os e of ri b o ci cli b 
( 6 0 0 m g) w a s a d mi nist er e d as dr u g-i n- c a ps ul e ( Di C) wit h a hi g h-f at, hi g h- c al ori e m e al a n d 
u n d er f ast e d c o n diti o ns. C o m p ar e d t o t h e f ast e d st at e, or al a d m i nistr ati o n of a si n gl e 6 0 0 
m g d os e of ri b o ci cli b Di C wit h a hi g h-f at, hi g h- c al ori e m e al d e cr e as e d t h e r at e of a bs or pti o n 
of  ri b o ci cli b  r es ulti n g  i n  a  2 3 %  d e cr e as e  i n  C m a x   ( g e o m etri c  m e a n  r ati o:  0. 7 7 5;  9 0 % 
c o nfi d e n c e i nt er v al [ CI]: 0. 7 0 0, 0. 8 5 8) a n d a m e di a n diff er e n c e  i n Tm a x  of 2 h o urs. H o w e v er, 
t h er e w as n o eff e ct o n t h e e xt e nt of a bs or pti o n of ri b o ci cli b as t h e o v er all e x p os ur e ( A U C i nf) 
w as u n aff e ct e d u n d er f e d c o n diti o ns ( g e o m etri c m e a n r ati o: 0. 9 9 4; 9 0 % CI: 0. 9 2 5, 1. 0 7 0). 
A si mil ar tr e n d w as o bs er v e d f or L E Q 8 0 3, a n a cti v e m et a b olit e o f ri b o ci cli b, wit h a d e cr e as e 
i n Cm a x  ( 3 2 %), a d el a y i n m e di a n T m a x, a n d n o s u bst a nti al eff e ct o n o v er all e x p os ur e. B as e d 
o n t h es e d at a, ri b o ci cli b Di C c a n b e t a k e n wit h o ut r e g ar d t o m e als. 

I n t h e h u m a n A D M E st u d y [ C L E E 0 1 1 A 2 1 0 2], a si n gl e or al d os e of 60 0 m g [ 1 4 C] L E E 0 1 1 
w as a d mi nist er e d t o 6 h e alt h y m al e s u bj e cts. T h e m aj orit y of t h e a d mi nist er e d d os e w as 
e x cr et e d i n f e c es ( 6 9. 1 %), wit h a mi n or a m o u nt e x cr et e d i n uri n e ( 2 2. 6 %). A bs or pti o n w as 
esti m at e d t o b e a p pr o xi m at el y 5 8. 8 %. Ri b o ci cli b a c c o u nt e d f or a p pr o xi m at el y 2 3 % of t h e 
t ot al r a di o a cti vit y i n pl as m a, b as e d o n A U Ci nf. M et a b olit es M 1 ( gl u c ur o ni d ati o n of M 1 5), 
M 4  ( L E Q 8 0 3,  N- d e m et h yl ati o n)  a n d  M 1 3  ( C CI 2 8 4,  N- h y dr o x yl ati o n) w er e  t h e  m ost 
a b u n d a nt m et a b olit es i n pl as m a, r e pr es e nti n g a n esti m at e d 7. 7 8 % , 8. 6 0 % a n d 9. 3 9 % of t ot al 
[1 4 C] A U C 0- 4 8 h , a n d 1 7. 9 %, 1 9. 8 % a n d 2 1. 6 % of ri b o ci cli b A U C0- 4 8 h , b as e d o n m et a b olit e 
pr ofil es. 

A D DI st u d y wit h rit o n a vir ( a str o n g C Y P 3 A 4 i n hi bit or) a n d rif a m pi ci n ( a str o n g C Y P 3 A 4 
i n d u c er) w as c o n d u ct e d i n 4 8 h e alt h y s u bj e cts [ C L E E 0 1 1 A 2 1 0 1]. Co m p ar e d t o ri b o ci cli b 
al o n e, rit o n a vir ( 1 0 0 m g bi d f or 1 4 d a ys) i n cr e as e d ri b o ci cli b C m a x  a n d A U Ci nf b y 1. 7-f ol d 
a n d  3. 2-f ol d,  r es p e cti v el y,  f oll o wi n g  a  si n gl e  or al  d os e  of  4 0 0  m g  ri b o ci cli b.  Cm a x   a n d 
A U C l ast  d e cr e as e d  b y  9 6 %  a n d  9 8 %,  r es p e cti v el y.  T h es e  r es ults  d e m o nstrat e d  t h at 
c o n c urr e nt us e of str o n g C Y P 3 A 4 i n hi bit ors m a y m ar k e dl y i n cr e ase ri b o ci cli b e x p os ur e a n d 
ar e pr o hi bit e d. 

C o m p ar e d t o ri b o ci cli b al o n e, rif a m pi ci n ( 6 0 0 m g d ail y f or 1 4 d a ys) d e cr e as e d ri b o ci cli b 
C m a x  a n d A U Ci nf b y 8 1 % a n d 8 9 %, r es p e cti v el y, f oll o wi n g a si n gl e or al d os e of 6 0 0 m g 
ri b o ci cli b. Cm a x  i n cr e as e d 1. 7-f ol d a n d A U Ci nf d e cr e as e d b y 2 7 %, r es p e cti v el y. T h es e r es ults 
d e m o nstr at e d  t h at  c o n c urr e nt  us e  of  str o n g  C Y P 3 A 4  i n d u c ers  m a y m ar k e dl y  d e cr e as e 
ri b o ci cli b e x p os ur e a n d ar e pr o hi bit e d. 

A  D DI  c o c kt ail  st u d y  wit h  mi d a z ol a m  ( a  s e nsiti v e  C Y P 3 A 4  s u bstr a t e)  a n d  c aff ei n e  ( a 
s e nsiti v e C Y P 1 A 2 s u bstr at e) c o n d u ct e d i n 2 5 h e alt h y s u bj e cts [ C L E E 0 1 1 A 2 1 0 6] i n di c at e d 
t h at ri b o ci cli b ( 4 0 0 m g) i s a m o d er at e i n hi bit or of C Y P 3 A 4, b ut di d n ot h a v e a s u bst a nti al 
eff e ct o n C Y P 1 A 2 s u bstr at es i n h u m a ns. P K d at a i n di c at e d t h at c o m p ar e d t o mi d a z ol a m a n d 
c aff ei n e al o n e, m ulti pl e d os es of ri b o ci cli b ( 4 0 0 m g q d f or 8 d a ys) i n cr e as e d mi d a z ol a m 
C m a x   a n d  A U Ci nf  b y  2. 1-f ol d  a n d  3. 8-f ol d,  r es p e cti v el y.  T h e  eff e ct  of  m ulti pl e d os es of 
ri b o ci cli b o n c aff ei n e w as mi ni m al, wit h Cm a x  d e cr e as e d b y a p pr o xi m at el y 1 0 % a n d A U Ci nf 
i n cr e as e d sli g htl y b y 2 0 %. B as e d o n t h es e d at a, ri b o ci cli b ( 4 0 0 m g) is a m o d er at e C Y P 3 A 4 
i n hi bit or ( ≥ 2- f ol d b ut < 5-f ol d i n cr e as e i n A U C). C o n c urr e nt us e of s e nsiti v e C Y P 3 A 4 
s u bstr at es wit h a n arr o w t h er a p e uti c i n d e x is pr o hi bit e d. 

Ri b o ci cli b  ( 4 0 0  m g)  di d  n ot  h a v e  a  s u bst a nti al  eff e ct  o n  C Y P 1 A 2   i n  h u m a ns;  t h er ef or e, 
c o n c urr e nt us e of C Y P 1 A 2 s u bstr at es is n ot e x p e ct e d t o l e a d t o cli ni c all y si g nifi c a nt D DIs. 

R ef er t o t h e ri b o ci cli b I n v esti g at ors Br o c h ur e f or m or e d et ails . 



N o v arti s C o nfi d e nti al P a g e 2 9 
O n c ol o g y Cli ni c al Tri al Pr ot o c ol ( V er si o n 0 4)   Pr ot o c ol N o. C L E E 0 1 1 X D E 0 1 

 

1. 2. 1. 2. 4 Cli ni c a l p h ar m a c o d y n a mi c s of ri b o ci cli b 

P air e d  s ki n  bi o psi es  fr o m  5 5  p a ti e nts  tr e at e d  wit h  L E E 0 1 1  at  d os es  r a n gi n g  fr o m  5 0  t o 
9 0 0 m g a n d p air e d t u m or bi o psi es fr o m 2 0 p ati e nts ( 1 6 p ati e nts at 6 0 0 m g, 2 p ati e nts at 
9 0 0 m g, a n d 1  p ati e nt e a c h at 7 0 a n d 7 5 0 m g) w er e a s s es s e d f or c h a n g es i n Ki 6 7 a n d p R b 
l e v els. Pr eli mi n ar y r es ults i n di c at e t h e f oll o wi n g: i n s ki n bi opsi es, r e d u cti o ns i n Ki 6 7 fr o m 
b as eli n e w er e o bs er v e d a cr oss all d os e l e v els wit h a m or e c o nsi st e nt tr e n d fr o m 4 0 0 m g 
o n w ar ds;  i n  t u m or  bi o psi es,  r e d u cti o ns  i n  Ki 6 7  fr o m  b as eli n e  w e r e  o bs er v e d  i n  1 8/ 2 0 
p ati e nts; h o w e v er, li mit e d s a m pl es a n d v ari e d t u m or t y p es pr e v e nt c o n cl usi o ns a b o ut a n y 
d os e-r es p o ns e r el ati o ns hi p  fr o m   b ei n g  dr a w n.  C h a n g es  i n  p R b  w er e  n ot  si g nifi c a nt  or 
c o nsist e nt  i n  eit h er s ki n or t u m or s a m pl es, p ossi bl y d u e t o v ar i e d t u m or t y p es. F or f urt h er 
d et ails s e e S e cti o n 5. 2. 1 of t h e  ri b o ci cli b ( L E E 0 1 1) i n v esti g ator’s br o c h ur e. 
 

1. 2. 2  O v er vi e w of l etr o z ol e 

Us e of e n d o cri n e n e o a dj u v a nt t h e r a p y w as i niti all y r e stri ct e d to el d erl y E R + p ati e nt s b as e d 
o n t h e f a ct t h at h or m o n e r e c e pt or p ositi v e t u m ors w er e r es p o n di n g l ess t o c h e m ot h er a p y 
a s c o m p ar e d  t o  ot h er  br e ast  c a n c er  t y p e s  ( Gi a n ni  2 0 0 5;  B err y  2 0 0 6).  M or e r e c e nt tri als 
h a v e s h o w n t h e l a c k of i nt er a cti o n b et w e e n n e o a dj u v a nt e n d o cri n e t h er a p y o ut c o m e a n d 
a g e  ( Ol s o n  2 0 0 9),  a n d  c o m p ar a bl e  o ut c o m e  b et w e e n  c h e m ot h er a p y  a n d  e n d o cri n e 
n e o a dj u v a nt  t h er a p y  i n  E R +  B C  p a ti e nts  ( S e mi gl a z o v  2 0 0 7).  N e o a dj u v a nt  e n d o cri n e 
tr e at m e nt c a n t h us n o w b e pr o p ose d t o p ost m e n o p a us al w o m e n as n e o a dj u v a nt tr e at m e nt 
r e g ar dl ess of t h eir a g e ( N C C N g ui d eli n es 3. 2 0 1 3). 

L etr o z ol e  ( F e m ar a ® )  is  a  n o nst er oi d al  c o m p etiti v e  i n hi bit or  of  t h e  ar o m at as e  e n z ym e 
s yst e m wit h d e m o nstr at e d effi c a c y i n t h e tr e at m e nt of p ost m e n o p a us al p ati e nts wit h H R + 
br e ast c a n c er.  L etr o z ol e  a cts  b y i n hi biti n g  i n  a  hi g hl y  s el e ctiv e  f as hi o n  t h e  c o n v ersi o n 
of  a dr e n al  a n dr o g e ns  t o  estr o g e ns ,  w hi c h  is  t h e  pri m ar y  s o ur c e  of  estr o g e ns  i n 
p ost m e n o p a us al w o m e n. L etr o z ol e is  a hi g hl y s el e cti v e i n hi bit or of ar o m at as e t h at i n d u c es 
a 7 5 % t o 9 5 % d e cr e as e of estr o g e n l e v els aft er t w o w e e ks of tr e at m e nt usi n g d ail y d os es 
of 0. 1 t o 5 m g, wit h n o si g nifi c a nt cli ni c al a n d l a b or at or y t o x i citi es n or c h a n g es i n l e v els 
of ot h er h or m o n es of t h e e n d o cri n e s yst e m as s h o w n i n e arl y p h a s e I ( Li pt o n 1 9 9 5; Tr u n et 
1 9 9 6). It is i n di c at e d f or t h e a dj u v a nt tr e at m e nt of w o m e n wit h H R + e arl y br e ast c a n c er as 
w ell as t h e e xt e n d e d a dj u v a nt tr e at m e nt of p ati e nts w h o h a v e r e c ei v e d 5 y e ars of t a m o xif e n 
t h er a p y. It is als o i n di c at e d f or t h e  tr e at m e nt  of  a d v a n c e d  H R +  br e ast  c a n c er,  b ot h  i n 
t h e  first-li n e  s etti n g  as  w ell  as  i n p ati e nts w h o h a v e dis e as e pr o gr essi o n f oll o wi n g a nti-
estr o g e n t h er a p y. L etr o z ol e w as c o m p ar e d wit h t a m o xif e n i n a p h as e III tri al i n t h e first 
li n e s etti n g i n E R +/ H E R 2 + br e ast c a n c er.  L etr o z ol e  w as  s u p eri or  t o  t a m o xif e n  f or  ti m e 
t o  pr o gr essi o n  ( m e di a n,  9. 4  v.  6. 0 m o nt hs) a n d m e di a n O S tr e n d ed s u p eri or f or l etr o z ol e 
( m e di a n,  3 4  v ers us  3 0  m o nt hs)  b ut  t his  diff er e n c e  w as  n ot  st ati sti c all y  si g nifi c a nt 
( M o uri ds e n 2 0 0 1). 
 

L etr o z ol e  is  a d mi nist er e d  or all y   o n c e  d ail y  at  a  d os e  of  2. 5  m g  a n d  is  r a pi dl y  a n d 
c o m pl et el y a bs or b e d  fr o m  t h e  g astr oi nt esti n al  tr a ct.  C o n c o mit a nt  i nt a k e  of  f o o d  h as 
n o  eff e ct  o n  t h e e xt e nt  of  l etr o z ol e  a bs or pti o n  a n d  o nl y a  mi n o r  eff e ct  o n  t h e  r at e  of 
a bs or pti o n,  w hi c h  is c o nsi d er e d t o b e of n o  cli ni c al r el e v a n c e.  T h e t er mi n al eli mi n ati o n 
h alf-lif e of l etr o z ol e is 2 d a ys a n d st e a d y-st at e pl a s m a c o n c e n tr ati o n wit h d ail y d osi n g at 
t h e  st a n d ar d  d os e  is  r e a c h e d  i n  2- 3  w e e ks.  L etr o z ol e  is  m et a b oli z e d  vi a  C Y P 3 A 4  t o  a 
p h ar m a c ol o gi c all y-i n a cti v e c ar bi n ol m et a b olit e ( 4, 4’- m et h a n ol- b is b e n z o nitril e) a n d r e n al 
e x cr eti o n of t h e gl u c ur o ni d e c o nj u g at e of t his m et a b olit e is t h e m aj or p at h w a y of l etr o z ol e 
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cl e ar a n c e. I n a d diti o n, C Y P 2 A 6 f or ms t h e c ar bi n ol m et a b olit e as  w ell as its k et o n e a n al o g 
[ F e m ar a® Pr es cri bi n g I nf or m ati o n, N o v artis]. 
 

T h e m ost fr e q u e ntl y r e p ort e d a d v ers e e v e nts t h at w er e si g nifi c a ntl y diff er e nt fr o m pl a c e b o 
f or  l etr o z ol e  i n  t h e  a dj u v a nt  a n d  e xt e n d e d  a dj u v a nt  s etti n g  i n cl u d e  h ot  fl as h es, 
art hr al gi a/ art hritis  a n d  m y al gi a.  I n  t h e  first  li n e  s etti n g,  t h e  m ost  fr e q u e ntl y  r e p ort e d 
a d v ers e e v e nts i n cl u d e m us c ul os k el et al p ai n ( b o n e/ b a c k p ai n a n d  art hr al gi a), h ot fl as h es, 
n a us e a a n d d ys p n e a a n d i n ci d e n c es of a d v ers e e v e nts w er e si mil a r f or  t a m o xif e n i n t his 
s etti n g. I n g e n er al, t h e o bs er v e d a d v ers e r e a cti o ns ar e mil d t o  m o d er at e i n n at ur e [ F e m ar a® 

Pr e s cri bi n g I nf or m ati o n, N o v artis]. 
 

I n  t h e  n e o a dj u v a nt  s etti n g  f or  w o m e n  wit h  u nr es e ct a bl e  h or m o n e r e c e pt or  p ositi v e 
e arl y br e ast c a n c er, l etr o z ol e w as ass o ci at e d wit h si g nifi c a ntl y hi g h er r es p o ns e r at e t h a n 
t a m o xif e n  ( 6 0 %  v ers us  4 8 %,  P = 0. 0 0 4)  a n d  a  hi g h er  p er c e nt a g e  of p ati e nts  u n d er w e nt 
br e ast c o ns er v ati v e s ur g er y ( 4 8 % v ers us 3 6 %, P = 0. 0 3 6) ( Ellis 2 0 0 1). 
 

1. 2. 3  O v er vi e w of g o s er eli n 

G os er eli n  ( Z ol a d e x ® )  is  a  s y nt h eti c  d e c a p e pti d e  a n al o g  of  g o n a d otr o pi n  r el e asi n g 
h or m o n e ( G n R H) i n di c at e d  f or pr ost ati c c ar ci n o m a, e n d o m etri osis , e n d o m etri al t hi n ni n g, 
a n d a d v a n c e d br e ast  c a n c er.  G os er eli n  is  a d mi nist er e d  s u b c ut a n e o usl y  e v er y  2 8  d a ys  at 
a  d os e  of  3. 6  m g.  F oll o wi n g  s u b c ut a n e o us  a d mi nistr ati o n  of  g os e r eli n  ( 3. 6  m g  f or  2 
m o nt hs),  T m a x   w as  1 2- 1 5 d a ys  p ost- d os e  i n  m ales  a n d  8- 2 2  d a ys  p ost- d os e  i n  f e m al es. 
T h e m et a b olis m of g os er eli n is n ot C Y P- m e di at e d; r at h er it is m et a b oli z e d b y h y dr ol ysis 
of  C-t er mi n al  a mi n o  a ci ds.  M or e t h a n  9 0 %  of  a  r a di ol a b el e d  d os e   w a s  e x cr et e d  i n  t h e 
uri n e, wit h a p pr o xi m at el y 2 0 % of t h e d os e i n uri n e a c c o u nt e d f o r b y u n c h a n g e d g os er eli n. 
T h e  a d v ers e  e v e nts  o c c urri n g  i n  >  2 0 %  of  w o m e n  i n cl u d e d  h ot  fl u s h es,  h e a d a c h e, 
s w e ati n g,  a c n e,  e m oti o n al  l a bilit y,  d e pr essi o n, d e cr e as e d li bi d o, v a gi nitis, br e ast atr o p h y, 

s e b orr h e a a n d p eri p h er al  e d e m a ( Z ol a d e x ® Pr es cri bi n g I nf or m ati o n). 
 

F or i nf or m ati o n o n g os er eli n a n d m a n a g e m e nt of g os er eli n r el at e d a d v ers e e v e nts r ef er t o 
t h e Z ol a d e x ® S m P C or Pr es cri bi n g I nf or m ati o n. 
 

1. 2. 4  L o w p ot e nti al f or i nt er a cti o n b et w e e n ri b o ci cli b a n d l etr o z ol e 

L etr o z ol e  is  n ot  e x p e ct e d  t o  aff e ct  t h e  m et a b olis m  of  ri b o ci cli b, w hi c h is m ai nl y 
m et a b oli z e d b y C Y P 3 A 4 wit h a 1 5- 2 6 % c o ntri b uti o n b y t h e p ol y m or p hi c e n z y m e F M O 3 
(fl a vi n- c o nt ai ni n g m o n o o x y g e n as e 3) b as e d o n i n vitr o d at a. L et r o z ol e i n hi bits C Y P 2 A 6 

( Ki  =  4. 6 µ M)  a n d  C Y P 2 C 1 9  ( Ki  =  4 2  µ M)  i n  vitr o  [J e o n g  2 0 0 9;  F em ar a ® Pr e s cri bi n g 
I nf or m ati o n], b ut is n ot a n i n hi bit or of C Y P 3 A 4 or F M O 3 a n d is t h er ef or e n ot e x p e ct e d t o 
aff e ct ri b o ci cli b m et a b olis m. 
 

Ri b o ci cli b  m a y i n cr e as e  t h e  e x p os ur e  of  c o- m e di c ati o ns  t h at  ar e  s u bstr at es of C Y P 3 A 4 
d u e t o ti m e- d e p e n d e nt  i n hi biti o n  of  t his  e n z y m e.  I n  vitr o  st u di es  i n di c at e  L E E 0 1 1  is  a 
r e v ersi bl e i n hi bit or of C Y P 3 A 4 ( Ki = 3 5 μ M) a n d a ti m e- d e p e n d e nt i n hi bit or of C Y P 3 A 4 

( KI = 5. 0 6 μ M, ki n a ct = 0. 0 2 4 5 mi n- 1). L etr o z ol e is m et a b oli z e d vi a C Y P 3 A 4 a n d C Y P 2 A 6 

[ F e m ar a® Pr es cri bi n g I nf or m ati o n] a n d h e n c e l etr o z ol e c o n c e ntr ati o ns c o ul d b e aff e ct e d b y 
c o a d mi nistr ati o n wit h ri b o ci cli b. Pr eli mi n ar y P K d at a f or t h e c o m bi n ati o n of ri b o ci cli b ( 6 0 0 
m g) a n d l etr o z ol e ( 2. 5 m g) i n di c at e t h at ri b o ci cli b a n d l etr o z o l e e x p os ur es ar e wit hi n t h e 
r a n g e of v al u es f or t h e r es p e cti v e si n gl e a g e nt a n d t h e c o m bi n ati o n is s af e a n d t ol er a bl e. 
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1. 2. 5  L o w p ot e nti al f or dr u g- dr u g i nt er a cti o n s wit h g o s er eli n 

T h e m et a b oli s m of g o s er eli n i s n ot C Y P- m e di at e d; r at h er h y dr ol y si s of C-t er mi n al a mi n o 
a ci d s  i s  t h e  m aj or  cl e ar a n c e  m e c h a ni s m.  N o  f or m al  cli ni c al  D DI st u di es  h a v e  b e e n 
c o n d u ct e d or r e p ort e d wit h g o s er eli n. B a s e d o n t h e a v ail a bl e i n f or m ati o n, g o s er eli n i s n ot 
e x p e ct e d t o aff e ct t h e m et a b oli s m of n or b e aff e ct e d b y c o- a d mi ni st er e d dr u g s ( Z ol a d e x ® 
Pr e s cri bi n g I nf or m ati o n). 
 

1. 2. 6  S u m m a r y of a v ail a bl e r e s ult s fr o m p ati e nt s tr e at e d wit h t h e 
c o m bi n ati o n of ri b o ci cli b 6 0 0 m g  a n d l etr o z ol e 2. 5 m g d ail y 

St u d y  C L E E 0 1 1 X 2 1 0 7,  is  a  m ulti c e nt er  p h as e  I b/II  d os e  es c al ati o n/ e x p a nsi o n  st u d y  of 
L E E 0 1 1 a n d B Y L 7 1 9 i n c o m bi n ati o n w it h l etr o z ol e i n a d ult p ati e nts wit h a d v a n c e d estr o g e n 
r e c e pt or  p ositi v e  ( E R +)  br e ast  c a n c er. P ati e nts  m ust  b e  p ost m e no p a us al  wit h  m et ast ati c 
or l o c all y a d v a n c e d E R +, H E R 2- n e g ati v e br e ast c a n c er. D osi n g i n  Ar m 1 (l etr o z ol e 2. 5 m g 
o n c e d ail y o n d a ys 1- 2 8 wit h L E E 0 1 1 6 0 0 m g o n c e d ail y o n d a ys 1 - 2 1 of a 2 8 d a y c y cl e 
si n c e t h er e is  a 7 d a y r est  fr o m  L E E 0 1 1 tr e at m e nt i n  e a c h c y cl e ) b e g a n o n  D e c e m b er 3, 
2 0 1 3, a n d as of O ct o b er 3 0, 2 0 1 5, 4 7  p ati e nts h a v e b e e n tr e at e d ( d os e es c al ati o n a n d d os e 
e x p a nsi o n).  1 7  of  1 9  p ati e nts  ( 9 0 %)  i n  d os e  es c al ati o n  w er e  pr e vi o usl y  tr e at e d  f or  A B C 
( pr e vi o usl y tr e at e d gro u p), 2 7 of 2 8 p ati e nts ( 9 6 %) i n d os e e x pa nsi o n w er e tr e at m e nt- n aï v e 
f or A B C (tr e at m e nt- n aï v e gr o u p). 
Tr e at m e nt h as b e e n dis c o nti n u e d i n all 1 9 pr e vi o usl y tr e at e d pts ( 1 0 0 %) d u e t o pr o gr essi o n 
of dis e as e ( 1 5 pts [ 7 9 %]), A Es ( 2 pts [ 1 1 %]: Gr a d e 3 al a ni n e a mi n otr a nsf er as e i n cr e as e d 
a n d  Gr a d e  4  m y el o d ys pl asti c  s y n dr o m e),  a n d  p h ysi ci a n  d e cisi o n  ( 2  pts  [ 1 1 %]).  T e n  pts 
( 3 6 %)  i n  t h e  tr e at m e nt- n aï v e  gr o u p  h a v e  dis c o nti n u e d  tr e at m e nt d u e  t o  pr o gr essi o n  of 
dis e as e ( 8 pts [ 2 9 %]) a n d p h ysi ci a n d e cisi o n ( 2 pts [ 7 %]). T h e m e di a n (r a n g e) d ur ati o n of 
tr e at m e nt  e x p os ur e  w as  1 6  ( 9 – 6 5)  w e e ks  i n  t h e  pr e vi o usl y  tr e at ed  gr o u p  a n d  3 6  ( 9 – 7 4) 
w e e ks i n t h e tr e at m e nt- n aï v e gr o u p; 6 pr e vi o usl y tr e at e d pts ( 3 2 %) a n d 2 2 tr e at m e nt- n aï v e 
pts  ( 7 9 %)  r e c ei v e d  tr e at m e nt  f or  ≥ 6  c y cl es.  Ri b o ci cli b  d os e  r e d u cti o ns  o c c urr e d  i n  4 
pr e vi o usl y  tr e at e d  pts  ( 2 1 %;  1  r e d u cti o n  e a c h)  a n d  i n  4  tr e at m e nt- n aï v e  pts  ( 1 4 %;  1 
r e d u cti o n  e a c h).  Ri b o ci cli b  tr e at m ent  i nt err u pti o ns  d u e  t o  A Es o c c urr e d  i n  6  pr e vi o usl y 
tr e at e d pts ( 3 2 %) a n d i n 1 0 tr eat m e nt- n aï v e pts ( 3 6 %).  

T a bl e 1- 2  A d v er s e e v e nt s s u s p e ct e d t o b e st u d y dr u g-r el at e d ( Al l- Gr a d e 
≥ 1 5 % i n all pt s)   

P r e vi o u sl y T r e at e d 
G r o u p ( n = 1 9)  

T r e at m e nt- n aï v e 
G r o u p ( n = 2 8)  

All Pt s  
( N = 4 7) 

A E  All G r a d e s  
n ( %)  

G r a d e 3/ 4  
n ( %)  

All G r a d e s  
n ( %)  

G r a d e 3/ 4  
n ( %)  

All G r a d e s  
n ( %)  

G r a d e 3/ 4  
n ( %)  

N e utr o p e ni a 1 3 ( 6 8)  7 ( 3 7)  2 0 ( 7 1)  1 3 ( 4 6)  3 3 ( 7 0)  2 0 ( 4 3) 

N a u s e a 7 ( 3 7)  0  1 3 ( 4 6)  0  2 0 ( 4 3)  0 

F ati g u e 7 ( 3 7)  0  5 ( 1 8)  0  1 2 ( 2 6)  0 

Al o p e ci a 0 0  1 1 ( 3 9)  0  1 1 ( 2 3)  0 

A n e mi a 4 ( 2 1)  0  7 ( 2 5)  0  1 1 ( 2 3)  0 

Di arr h e a 3 ( 1 6)  0  8 ( 2 9)  0  1 1 ( 2 3)  0 
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A st h e ni a 0 0  1 0 ( 3 6)  0  1 0 ( 2 1)  0 

N e utr o p hil 
c o u nt 
d e cr e a s e d 

3 ( 1 6)  2 ( 1 1)  5 ( 1 8)  3 ( 1 1)  8 ( 1 7)  5 ( 1 1) 

A L T i n cr e a s e d 1 ( 5)  1 ( 5)  6 ( 2 1)  1( 4)  7 ( 1 5)  2 ( 4) 

A S T i n cr e a s e d 1 ( 5)  1 ( 5)  6 ( 2 1)  0  7 ( 1 5)  1 ( 2) 

Dr y s ki n 0 0  7 ( 2 5)  0  7 ( 1 5)  0 

H e a d a c h e 2 ( 1 1)  0  5 ( 1 8)  0  7 ( 1 5)  0 

Pr urit u s 0 0  7 ( 2 5)  0  7 ( 1 5)  0 

V o miti n g 1 ( 5)  0  6 ( 2 1)  0  7 ( 1 5)  0 

 
 
 

T h e m e di a n r el ati v e d os e i nt e ns it y of ri b o ci cli b w as > 9 8 % i n b ot h gr o u ps. A Es s us p e ct e d t o 
b e st u d y dr u g-r el at e d ( all Gr a d e ≥ 1 5 % i n all pts) ar e s u m m ari z e d i n T a bl e 1- 2 . T h e m ost 
c o m m o n ( > 3 0 % of pts) all- Gr a d e A Es w er e n e utr o p e ni a ( 3 3 pts [ 7 0 %]) a n d n a us e a ( 2 0 pts 
[ 4 3 %]). T h e m ost c o m m o n ( > 5 % of pts) Gr a d e 3/ 4 A Es s us p e ct e d t o  b e dr u g-r el at e d w er e: 
n e utr o p e ni a ( 2 0 pts [ 4 3 %]), n e ut r o p hil c o u nt d e cr e as e d ( 5 pts [1 1 %]), a n d w hit e bl o o d c ell 
c o u nt  d e cr e as e d  ( 3  pts  [ 6 %]). P K   d at a  c oll e ct e d  fr o m  p ati e nts  i n  [ C L E E 0 1 1 X 2 1 0 7]  ar e 
s u m m ari z e d  i n T a bl e  1- 3 .  Ri b o ci cli b  e x p os ur e  ( Cm a x   a n d  A U C0 – 2 4 h ; T a bl e  1- 3 )  i n 
c o m bi n ati o n wit h l etr o z ol e w as c o nsist e nt wit h ri b o ci cli b si n gl e- a g e nt d at a, i n di c ati n g n o 
P K  dr u g – dr u g  i nt er a cti o n.  Ri b o ci cli b  a c c u m ul at e d  2. 4-f ol d  f oll o wi n g  m ulti pl e  d os es, 
p ossi bl y d u e t o a c o m bi n e d eff e ct of dr u g a c c u m ul ati o n a n d a ut o -i n hi biti o n of C Y P 3 A 4. 
L etr o z ol e  e x p os ur e ( C m a x   a n d  A U C0 – 2 4 h ;  T a bl e 1- 3)  o n  C 1 D 2 1  w as  si mil ar  t o  or sli g htl y 
l o w er t h a n pr e vi o usl y r e p ort e d i n st u di es wit h l etr o z ol e. V ari abilit y i n att ai n m e nt of st e a d y-
st at e f or l etr o z ol e ( 2 – 6 w e e ks) c o ul d a c c o u nt f or diff er e n c es. L etr o z ol e a c c u m ul ati o n w as 
5. 2-f ol d f oll o wi n g m ulti pl e d os es, c o nsist e nt wit h t h e l o n g h al f-lif e r e p ort e d f or l etr o z ol e 
( ≈ 2 d a ys). 

T a bl e 1- 3  P K P ar a m et er s of ri b o ci cli b a n d l etr o z ol e i n all p ati e nt s ( N = 4 7) 

A n al yt e  D a y  T m a x  ( h) * C m a x  
( n g/ m L)†  

A U C 0- 2 4  
( h. n g/ m L)†  

R a c c
†  T 1/ 2, a c c 

( h)†  
C L/ F 
( L/ h)†  

Ri b o ci cli b C 1 D 1  2. 1 ( 1. 0-
4. 2) [ 4 1] 

1 1 3 0 ± 4 8 6 
[ 4 1] 

1 0 9 0 0 ± 3 7 5 0 
[ 3 7] 

-  - - 

C 1 D 2 1  2. 1 ( 1. 0-
7. 7) [ 2 8] 

1 8 7 0 ± 7 5 0 
[ 2 8] 

2 5 9 0 0 ± 1 1 
6 0 0 [ 2 3] 

2. 4 ± 0. 8 
[ 1 9] 

3 2. 5 ± 1 2. 5 
[ 1 8] 

3 0. 1 ± 1 7 
[ 2 0] 

L etr o z ol e C 1 D 1  2. 0 ( 0. 5-
8. 0) [ 4 2] 

2 5. 7 ± 1 3 
[ 4 2] 

3 7 8 ± 2 9 7 
[ 3 8] 

-  - - 

C 1 D 2 1  2. 0 ( 0. 7-
8. 0) [ 3 4] 

9 3. 4 ± 3 6 
[ 3 4] 

1 8 4 0 ± 8 2 7 
[ 3 1] 

5. 2 ± 2. 2 
[ 2 4] 

7 7. 3 ± 3 6. 6 
[ 2 4] 

1. 7 ± 0. 8 
[ 2 9] 

A U C 0 – 2 4 h, ar e a u n d er c ur v e b et w e e n 0 a n d 2 4 h o urs; C, C y cl e; C L / F, a p p ar e nt or al cl e ar a n c e of dr u g; 
C m a x, m a xi m u m pl as m a c o n c e ntr a ti o n; D, D a y; pts, p ati e nts; R a c c, a c c u m ul ati o n r ati o; S D, st a n d ar d 
d e vi ati o n; T 1/ 2, a c c, eli mi n ati o n h alf-lif e; T m a x, ti m e t o r e a c h m a xi m u m pl as m a c o n c e ntr ati o n. * M e a n 
(r a n g e) [ n]. † M e a n ± S D [ n].  
D at a c ut- off: O ct o b er 3 0, 2 0 1 5.  

 
Of  t h e  4 7  pts  e v al u a bl e  f or  r es p o ns e  p er  R E CI S T  v 1. 1,  o n e  c o m pl et e  r es p o ns e  ( C R; 
tr e at m e nt- n aï v e  gr o u p)  w as  o bs er v e d.  I n  t h e  pr e vi o usl y  tr e at e d gr o u p,  1  pt  ( 5 %)  h a d  a 
c o nfir m e d p arti al r es p o ns e ( P R),  7 pts ( 3 7 %) h a d n eit h er c o m pl et e r es p o ns e n or pr o gr essi v e 
dis e as e  ( N C R N P D;  n o n- m e as ur a bl e  dis e as e),  7  pts  ( 3 7 %)  h a d  st a bl e  dis e as e  ( S D; 
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m e as ur a bl e  dis e as e),  a n d  4  pts  ( 2 1 %)  h a d  pr o gr essi v e  dis e as e  ( P D).  A  s u m m ar y  of  b est 
o v er all  r es p o ns es  f or  pts  i n  t h e  tr e at m e nt- n aï v e  gr o u p  is  s h o w n  i n T a bl e  1- 4 .  As  of  t h e 
O ct o b er 3 0, 2 0 1 5 d at a c ut- off d at e, t h e m e di a n P F S i n t h e tr e at m e nt- n aï v e gr o u p h a d n ot 
b e e n r e a c h e d; pts ar e b ei n g m o n it or e d f or dis e as e pr o gr essi o n. 
As of A u g ust 1 9, 2 0 1 6, 4 7 p ati e nts h a d b e e n tr e at e d wit h ri b o ci cli b 6 0 0 m g Q D ( 3- w e e ks-
o n/ 1- w e e k- off) + l etr o z ol e 2. 5 m g Q D ( c o nti n u o us; T a bl e 1). T a bl e 1- 1 ).  1 7 of 1 9 p ati e nts 
( 8 9 %) i n d os e es c al ati o n w er e pr e vi o usl y tr e at e d f or a B C ( pr e vio usl y tr e at e d gr o u p). 2 7 of 
2 8 p ati e nts ( 9 6 %) i n d os e e x p a nsi o n w er e tr e at m e nt- n aï v e f or a B C (first-li n e gr o u p). 
Tr e at m e nt h as b e e n dis c o nti n u e d i n all 1 9 p ati e nts i n t h e pr e vio usl y tr e at e d gr o u p ( 1 0 0 %) 
a n d 1 5 p ati e nts ( 5 4 %) i n t h e first-li n e gr o u p. 
M e di a n pr o gr essi o n-fr e e s ur vi v al  ( P F S) i n t h e first-li n e gr o u p w as 2 5. 3 m o nt hs; 1 1 p ati e nts 
h a d  dis e as e  pr o gr essi o n  a n d  1 7  p ati e nts  w er e  c e ns or e d  at  t h e  d a t a  c ut- off  d at e,  wit h  1 3 
p ati e nts still o n g oi n g f or  f urt h er P F S f oll o w u p. 
T w o c o m pl et e r es p o ns es ( C Rs) w e r e o bs er v e d i n t h e first-li n e gro u p; o v er all r es p o ns e r at e 
w as 4 6 % a n d cli ni c al b e n efit r at e w as 7 9 %.  
M e di a n P F S i n t h e pr e vi o usl y tr e at e d gr o u p w as 5. 5 m o nt hs ( 9 5 % c o nfi d e n c e i nt er v al: 2. 3 –
8. 1); 1 4 p ati e nts h a d dis e as e pr o g r essi o n a n d 5 p ati e nts w er e ce ns or e d at t h e d at a c ut- off 
d at e,  wit h  n o  p ati e nts  o n g oi n g  f or  f urt h er  P F S  f oll o w- u p.  ( M u ns t er et al. pr es e nt e d at 
S A B C S, S a n A nt o ni o, T X, 6 – 1 0 D e c e m b er 2 0 1 6, A bstr a ct P- 4- 2 2- 1 8) . 
 
 
 
 

T a bl e 1- 4  S u m m ar y of b e st o v er all r e s p o n s e f or t h e tr e at m e nt- n ai v e gr o u p 
p er i n v e sti g at or a s s e s s m e nt 

 
T r e at m e nt- n aï v e G r o u p  

All Pts  
( N = 2 8) 

Pts Wit h M e as ur a bl e 
Dis e a s e ( n = 2 4) 

B est o v er all r es p o ns e, n ( %) 
C R 1( 4) 1 ( 4) 
P R 1 0 ( 3 6) 1 0 ( 4 2) 
S D 1 0 ( 3 6) 1 0 ( 4 2) 
P D 3 ( 1 1) 3 ( 1 3) 
N C R N P D 4 ( 1 4) - 
O bj e cti v e r es p o ns e r at e ( c o nfir m e d C R + P R), % ( 9 5 % Cl)  3 9 ( 2 2- 5 9)  4 6 ( 2 6- 6 7) 
Dis e a s e  c o ntr ol  r at e  ( c o nfir m e d  C R  +  P R  +  S D  + 
N C R N P D), % ( 9 5 % Cl) 

8 9 ( 7 2- 9 8)  8 8 ( 6 8- 9 7) 

Cli ni c al b e n efit r at e ( c o nfir m e d C R + P R + S D > 2 4 w e e ks + 
N C R N P D > 2 4 w e e ks), % ( 9 5 % Cl) 

7 9 ( 5 9- 9 2)  7 9 ( 5 8- 9 3) 

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; N C R N P D, n eit h er  c o m pl et e r es p o n s e n or pr o gr essi v e dis e as e 
( n o n- m e as ur a bl e dis e as e); P D, pr ogr essi v e dis e as e; P R, p arti al r es p o ns e; pts, p ati e nts; S D, st a bl e dis e as e. 
D at a c ut- off: O ct o b er 3 0, 2 0 1 5. 

 
I n  s u m m ar y,  ri b o ci cli b  i n  c o m bi n ati o n  wit h  l etr o z ol e  d e m o nstr ate d  e n c o ur a gi n g  cli ni c al 
a cti vit y, p arti c ul arl y i n t h e  o n g oi n g tr e at m e nt- n aï v e gr o u p ( 4 6% o bj e cti v e r es p o ns e r at e, 
8 8 %  dis e as e  c o ntr ol  r at e,  7 9 %  cli ni c al  b e n efit  r at e  i n  pts  wit h   m e as ur a bl e  dis e as e).  T h e 
c o m bi n ati o n of ri b o ci cli b a n d l etr o z ol e h as a n a c c e pt a bl e s af et y pr ofil e i n pts wit h E R p os, 
H E R 2 n e g a B C. N e utr o p e ni a o bs er v e d wit h ri b o ci cli b is a n o n-t ar g et, a nti pr olif er ati v e si d e 
eff e ct  of  C D K 4/ 6  i n hi biti o n.  A Es   w er e  g e n er all y  t ol er a bl e  a n d  ma n a g e d  t hr o u g h  d os e 
r e d u cti o ns a n d i nt err u pti o ns. (J uri c et al. Pr es e nt e d at A S C O An n u al M e eti n g, C hi c a g o, I L, 
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3 – 7 J u n e 2 0 1 6, A bstr a ct 5 6 8; M u nst er et al. pr es e nt e d at S A B C S,  S a n A nt o ni o, T X, 6 – 1 0 
D e c e m b er 2 0 1 6, A bstr a ct P- 4- 2 2- 1 8). 
 
A d diti o n all y, t h e o n g o i n g P h as e III M O N A L E E S A- 2 st u d y ( C L E E 0 1 1 A2 3 0 1) of ri b o ci cli b 
i n c o m bi n ati o n wit h l etr o z ol e f or t h e first-li n e tr e at m e nt of p ost m e n o p a us al w o m e n wit h 
H R +,  H E R 2- n e g ati v e  a d v a n c e d  ( m et ast ati c  or  l o c o  r e gi o n all y  r e c u rr e nt)  br e ast  c a n c er, 
w hi c h  h as  c o m pl et e d  e nr oll m e nt  ( N C T 0 1 9 5 8 0 2 1),  m et  its  pri m ar y  e n d p oi nt  e arl y  at  t h e 
pr e pl a n n e d  i nt eri m  a n al ysis..  D at a  a n al ysis  h as  b e e n  c o m pl et e d a n d  d at a  h a v e  b e e n 
p u blis h e d i n O ct o b er 2 0 1 6:  
 
Ri b o ci cli b i n c o m bi n ati o n wit h l etr o z ol e d e m o nstr at e d st atisti c all y si g nifi c a nt b e n efit o v er 
pl a c e b o i n c o m bi n ati o n wit h l et r o z ol e i n pr ol o n gi n g P F S b as e d on I n v esti g at or ass ess m e nt. 
Cli ni c al b e n efit w as e vi d e nt r el ati v e t o pl a c e b o pl us l etr o z ol e  wit h a 4 4. 4 % esti m at e d ris k 
r e d u cti o n i n t h e pri m ar y P F S e n d p oi nt as p er I n v esti g at or ass ess m e nt ( H R = 0. 5 5 6, 9 5 % CI: 

0. 4 2 9, 0. 7 2 0; p = 3. 2 9 × 1 0- 6). 

 
As of 5 M ar 2 0 1 5, 6 6 8 p ati e nts w er e r a n d o mi z e d; 3 3 4 p ati e nts e a c h t o t h e ri b o ci cli b pl us 
l etr o z ol e ar m  a n d  t h e pl a c e b o pl us l etr o z ol e ar m. T h e m e di a n stu d y y  f oll o w- u p  w as 1 5. 3 
m o nt hs, as of t h e 2 9-J a n- 2 0 1 6 d at a c ut- off d at e, a n d t h e pr o p or ti o n of p ati e nts c o nti n ui n g 
t o  r e c ei v e  tr e at m e nt  i n  t h e  ri b o ci cli b  pl us  l etr o z ol e  ar m  w as  hi g h er  t h a n  i n  pl a c e b o  pl us 
l etr o z ol e ar m ( 5 8. 4 % v s 4 6. 1 %, r es p e cti v el y). Di s e a s e pr o gr e s si o n w a s t h e pri m ar y r e a s o n 
f or  tr e at m e nt  dis c o nti n u ati o n  a nd  w as  m or e  fr e q u e nt  i n  t h e  pl a c e b o  pl us  l etr o z ol e  ar m 
c o m p ar e d t o t h e ri b o ci cli b pl us l etr o z ol e ar m ( 4 3. 7 % vs. 2 6 %). A d v ers e e v e nts l e d t o t h e 
dis c o nti n u ati o n of st u d y tr e at m e nt i n 3 2 p ati e nts ( 4. 8 %): 2 5 p a ti e nts ( 7. 5 %) i n ri b o ci cli b 
pl us l etr o z ol e ar m a n d s e v e n p ati e nts ( 2. 1 %) i n pl a c e b o pl us l e tr o z ol e ar m. 
 
T h e  m e di a n  a g e  of  p ati e nts  w as  6 2  y e ars  (r a n g e:  2 3- 9 1)  a n d  4 4. 2 %  w er e  of  ≥  6 5  y e ars 
ol d.  T h e  m aj orit y  of  t h e  p ati e nt s  w er e  C a u c asi a n  ( 8 2. 2 %).  All  p ati e nts  h a d  E C O G 
p erf or m a n c e st at us of eit h er 0 o r 1. A p pr o xi m at el y o n e-t hir d ( 34. 0 %) of t h e p ati e nts i n t his 
st u d y  w er e  d e  n o v o  br e ast  c a n c er  p ati e nts.  N e arl y  t w o-t hir ds  ( 5 8. 8 %)  of  p ati e nts  h a d 
vis c er al dis e as e ( 1 9. 8 % wit h li v er a n d 4 5. 4 % wit h l u n g i n v ol v e m e nt) a n d 2 2. 0 % h a d b o n e 
o nl y m et ast as es at st u d y e ntr y. All e x c e pt f o ur p ati e nt s h a d st a g e I V dis e as e at t h e ti m e of 
st u d y  e ntr y  ( ot h er  f o ur  h a d  st a g e  III  dis e as e).  O n e-t hir d  ( 3 4. 0 %)  of  t h e  p ati e nts  h a d  ≥  3 
m et ast ati c sit es. 
 
T h e  m e di a n  d ur ati o n  of  e x p os ur e  t o  st u d y  tr e at m e nt  w as  1 3. 0  m o n t hs  i n  t h e  ri b o ci cli b 
ar m a n d 1 2. 4 m o nt hs i n t h e pl a c e b o ar m. T h e m e di a n d ur ati o n of e x p os ur e t o ri b o ci cli b/ 
pl a c e b o w as 1 2. 2 m o nt hs i n t h e ri b o ci cli b ar m a n d 1 2. 4 m o nt hs i n t h e pl a c e b o ar m; 2 4 0 
p ati e nts  ( 7 1. 9 %)  w er e  e x p os e d  t o  ri b o ci cli b  pl us  l etr o z ol e  t h er a p y  f or  ≥  9  m o nt hs. 
M e di a n  r el ati v e d os e i nt e nsit y w a s 8 7. 5 % f or ri b o ci cli b a n d 1 0 0 % f or pl a c e b o. Ri b o ci cli b 
d os e i nt err u pti o ns o c c urr e d i n 2 5 7 ( 7 6. 9 %) p ati e nts, a n d l etr o z ol e w as i nt err u pt e d i n 1 3 2 
( 3 9. 5 %) p ati e nts i n t h e ri b o ci cli b ar m. Pl a c e b o w as i nt err u pt e d i n 1 3 4 ( 4 0. 6 %) p ati e nts a n d 
l etr o z ol e  w as  i nt err u pt e d  i n  1 0 7  ( 3 2. 4 %)  p ati e nts  i n  t h e  pl a c e bo  ar m.  D os e  r e d u cti o ns 
o c c urr e d i n 5 3. 9 % a n d 7. 0 % of p ati e nts i n  t h e ri b o ci cli b a n d pl a c e b o  ar ms, r es p e cti v el y, 
m ost  c o m m o nl y  f or  a d v ers e  e v e nts  ( 1 6 9  [ 5 0. 6 %]  vs.  1 4  [ 4. 2 %]  p at i e nts;  ri b o ci cli b  vs. 
pl a c e b o ar m). D os e r e d u cti o n d u e t o n e utr o p e ni a o c c urr e d i n 6 5 %  of p ati e nts w h o h a d a 
d os e r e d u cti o n d u e t o A Es i n t h e ri b o ci cli b ar m. 
 



N o v arti s C o nfi d e nti al P a g e 3 5 
O n c ol o g y Cli ni c al Tri al Pr ot o c ol ( V er si o n 0 4)   Pr ot o c ol N o. C L E E 0 1 1 X D E 0 1 

 

M aj orit y  of  t h e  p ati e nts  e x p eri e n c e d  at  l e ast  o n e  A E  i n  b ot h  tr e at m e nt  gr o u ps  ( 9 8. 5 % 

vs. 9 7 %);  t h e  m ost  c o m m o nl y  ( ≥   3 0 %)  r e p ort e d  A Es  i n  ri b o ci cli b  pl us  l etr o z ol e  gr o u p 

irr es p e cti v e  of  c a us alit y  w er e: n e utr o p e ni a  ( 6 0. 8 %),  n a us e a  ( 5 1 . 5 %),  f ati g u e  ( 3 6. 5 %), 
di arr h e a  ( 3 5 %),  a n d  al o p e ci a  ( 3 3. 2 %).  A Es  w h er e  a  hi g h er  pr o p or ti o n  of  ri b o ci cli b  pl us 

l etr o z ol e-tr e at e d p ati e nts r e p ort ed e v e nts ( a n d w h er e t h er e w as  a ≥  1 0 % diff er e n c e t o t h e 

pl a c e b o  pl us  l etr o z ol e  gr o u p)  i n cl u d e d  n e utr o p e ni a  ( + 5 6. 6 %),  n a us e a  ( + 2 3 %),  d e cr e as e d 
n e utr o p hil c o u nt ( + 1 8 %), al o p e ci a ( + 1 7. 7 %), d e cr e as e d w hit e bl o o d c ell c o u nt ( + 1 7. 4 %), 
v o miti n g ( + 1 3. 8 %), a n e mi a ( + 1 3. 8 %), di arr h e a ( + 1 2. 9 %), l e u k o p e ni a ( + 1 2. 9 %), i n cr e as e d 
A L T ( + 1 1. 7 %), a n d i n cr e as e d A S T ( + 1 1. 4 %). T h e i n ci d e n c e of S A Es  w as 2 1. 3 % a n d 1 1. 8 % 
i n t h e ri b o ci cli b pl us l etr o z ol e a n d pl a c e b o pl us l etr o z ol e ar ms, r es p e cti v el y. T w e nt y-fi v e 
p ati e nts  ( 7. 5 %)  fr o m  t h e  ri b o ci cli b  pl us  l etr o z ol e  gr o u p  e x p eri e n c e d  S A Es  t h at  w er e 
c o nsi d er e d b y t h e I n v esti g at or t o b e r el at e d t o st u d y tr e at m e nt . F e bril e n e utr o p e ni a w as t h e 
o nl y s us p e ct e d S A E r e p ort e d i n > 1 % of p ati e nts ( 1. 2 %). P er m a n e n t dis c o nti n u ati o ns d u e t o 
a d v ers e e v e nts w as r e p ort e d i n 7. 5 % of p ati e nts r e c ei vi n g ri b o c i cli b pl us l etr o z ol e a n d 2. 1 % 
i n p ati e nts r e c ei vi n g pl a c e b o pl us l etr o z ol e. T h e m ost c o m m o n A Es l e a di n g t o tr e at m e nt 
dis c o nti n u ati o n of b ot h ri b o ci cli b a n d l etr o z ol e w er e A L T i n cr e as e d ( 2. 7 %), A S T i n cr e as e d 
( 2. 4 %) a n d v o miti n g ( 1. 5 %). 
 
N e utr o p e ni a, Q T pr ol o n g ati o n a n d h e p at o bili ar y t o xi cit y ar e i m p ort a nt i d e ntifi e d ris ks wit h 
ri b o ci cli b tr e at m e nt: 

  N e utr o p e ni a, irr es p e cti v e of c a us a lit y, w as t h e m ost c o m m o n a d vers e e v e nt i n t h e 
ri b o ci cli b pl us l etr o z ol e ar m. All gr a d e n e utr o p e ni a o c c urr e d in 6 0. 8 % of p ati e nts, 
wit h gr a d e 3 n e utr o p e ni a i n 3 9. 5 % a n d gr a d e 4 i n 8. 7 % of p ati e n ts. T h er e w er e fi v e 
( 1. 5 %) c as es of f e bril e n e utr o p e ni a. 

  Gr a d e 3 or 4 i n cr e as es i n A L T ( 1 0. 2 % vs. 1. 2 %) a n d A S T ( 6. 9 % vs . 1. 5 %) w er e 
r e p ort e d i n t h e ri b o ci cli b pl us l etr o z ol e a n d pl a c e b o pl us l etro z ol e ar ms r es p e cti v el y. 
F o ur p ati e nts m et t h e crit eri a f or H y’s L a w i n ri b o ci cli b pl us l etr o z ol e gr o u p, 3 of 
t h es e c as es w er e c o nfir m e d wit h bi o psi es. All li v er f u n cti o n t est el e v ati o ns i n t h es e 
p ati e nts w er e r e v ersi bl e a n d r et ur n e d t o n or m al v al u es aft er st o p pi n g ri b o ci cli b. 

  T h er e w er e 1 1 p ati e nts ( 3. 3 %) wit h a n e w Q T c F > 4 8 0 ms p ost- b as e li n e ( a v er a g e of 
tri pli c at e Q T c F) a n d 9 ( 2. 7 %) wit h a > 6 0 ms i n cr e as e fr o m b as eli n e i n t h e ri b o ci cli b 
pl us l etr o z ol e gr o u p (si x o ut of 1 1 p ati e nts w h o h a d n e w Q T c F 4 8 0 ms pl us t hr e e 
ot h ers). 

 
T h er e w er e 4 d e at hs ( 3 [ 0. 9 %] i n t h e ri b o ci cli b gr o u p a n d 1 ( 0. 3 %) i n t h e pl a c e b o gr o u p). 
O n e  p ati e nt  i n  e a c h  gr o u p  di e d  fr o m  t h e  pr o gr essi o n  of  u n d erl yi n g  br e ast  c a n c er.  T h e 
r e m ai ni n g 2 d e at hs  i n  t h e  ri b o ci cli b  gr o u p  w er e  d u e  t o  s u d d e n  de at h  a n d  d e at h  fr o m  a n 
u n k n o w n  c a us e. T h e c as e of s u d d e n d e at h w a s c o nsi d er e d t o b e r e l at e d t o ri b o ci cli b a n d 
o c c urr e d o n d a y 1 1 i n c y cl e  2  i n  ass o ci ati o n  wit h  gr a d e  3  h y p o k al e mi a  (tr e at e d  wit h  or al 
p ot assi u m  s u p pl e m e nts) a n d  a  gr a d e  2  pr ol o n g ati o n  i n  t h e  Q T c F  i nt er v al  o n  d a y  1  of 
c y cl e 2.  T h e  p ati e nt  w h o  di e d fr o m a n u n k n o w n c a us e r e c ei v e d ri b o ci cli b f or 4 d a ys b ef or e 
wit h dr a wi n g c o ns e nt a n d dis c o nti n ui n g  t h e  st u d y  tr e at m e nt;  h er  d e at h  w as  r e p ort e d  1 9  
d a ys  l at er  a n d  w as  n ot c o nsi d er e d t o b e r el at e d t o ri b o ci cl i b b y t h e i n v esti g at or. 
 
K e y effi c a c y r es ults: 
 

St u d y A 2 3 3 0 1 m et its pri m ar y o bj e cti v e at t h e pri m ar y a n al ysis,  wit h c o m p elli n g e vi d e n c e 
of cli ni c al b e n efit i n p ati e nts wit h H R- p ositi v e, H E R 2- n e g ati v e  a d v a n c e d br e ast c a n c er. A 
4 4. 4 % esti m at e d ri s k r e d u cti o n i n ri b o ci cli b pl us l etr o z ol e tr e at e d p ati e nt s w a s e vi d e nt i n 
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t h e pri m ar y P F S e n d p oi nt a s p er i n v esti g at or ass ess m e nt ( H R = 0. 55 6, 9 5 % CI: 0. 4 2 9, 0. 7 2 0; 
o n e si d e d p- v al u e = 3. 2 9 × 1 0 - 6). R es ults w er e c o nsist e nt a cr oss t h e s u b gr o u ps of a g e, r a c e, 
pri or  a dj u v a nt  or  n e o- a dj u v a nt  c h e m ot h er a p y  or  h or m o n al  t h er a pi es,  li v er  a n d/ or  l u n g 
i n v ol v e m e nt, b o n e o nl y m et ast asis dis e as e. 
 

O v er all  s ur vi v al  d at a  w er e  i m m at ur e  at  t h e  ti m e  of  t his  i nt eri m   a n al ysis  wit h  4 3 d e at hs 
b ei n g  r e p ort e d  ( 2 3  p ati e nts  [ 6. 9 % ]  a n d  2 0  p ati e nts  [ 6. 0 %],  r es pe cti v el y),  fr o m  t h e 
ri b o ci cli b  pl us l etr o z ol e a n d pl a c e b o pl us l etr o z ol e tr e at m e nt ar ms. 
 

I m pr o v e d O R R of 4 0. 7 % v ers us 27. 5 % a n d C B R of 7 9. 6 % vs 7 2. 8 % w e r e r e p ort e d f or t h e 
ri b o ci cli b pl us l etr o z ol e ar m r elati v e t o pl a c e b o pl us l etr o z ol e ar m, s u p p orti n g t h e pri m ar y 
e n d p oi nt of effi c a c y of ri b o ci cli b pl us l etr o z ol e o v er pl a c e b o pl us l etr o z ol e. T h e m e di a n 
ti m e t o r es p o ns e a n d d ur ati o n of r es p o ns e w er e n ot a c hi e v e d i n eit h er tr e at m e nt ar ms. T h e 
O R R  ( 5 2. 7 %  vs.  3 7. 1 %)  a n d  C B R  ( 8 0. 1 %  vs.  7 1. 8 %)  i n  t h e  s u b gr o u p   of  p ati e nts  wit h 
m e as ur a bl e dis e as e at b as eli n e w er e c o nsist e nt wit h t h e pri m ar y  a n al ysis r es ults. 
 
 

T a bl e 1- 5  A d v er s e e v e nt s wit h s u s p e ct e d r el ati o n s hi p t o st u d y t r e at m e nt i n 
st u d y ( C L E E 0 1 1 A 2 3 0 1) 

 
A d v ers e e v e nts wit h s us p e ct e d 
r el ati o ns hi p t o st ud y tr e at m e nt b y 
pr ef err e d t er m a n d m a xi m u m 
gr a d e ( gr e at er 5 % i n eit h er ar m) 
( S af et y s et) 

Ri b o ci cli b + L etr o z ol e 
n = 3 3 4 

Pl a c e b o + L etr o z ol e 
n = 3 3 0 

Pr ef err e d T er m All gr a d es 
( %) 

Gr a d e 3 n 
( %) 

Gr a d e 4 n 
( %) 

All gr a d es n 
( %) 

Gr a d e 3 n 
( %) 

Gr a d e 4 n 
( %) 

T ot al 3 1 9 ( 9 5. 5)  1 9 9 ( 5 9. 6)  4 3 ( 1 2. 9)  2 4 9 ( 7 5. 5)  2 7 ( 8. 2)  1 ( 0. 3) 
N e utr o p e ni a 1 9 9 ( 5 9. 6)  1 3 0 ( 3 8. 9)   2 9 ( 8. 7)  1 3 ( 3. 9)  2 ( 0. 6)  0 
N a us e a 1 4 4 ( 4 3. 1)  6 ( 1. 8)  0 5 4 ( 1 6. 4)  0 0 
Al o p e ci a 9 5 ( 2 8. 4)  0 0 4 4 ( 1 3. 3)  0 0 
F ati g u e 9 2 ( 2 7. 5)  5 ( 1. 5)  1 ( 0. 3)  6 4 ( 1 9. 4)  2 ( 0. 6)  0 
Di arr h e a 7 2 ( 2 1. 6)  3 ( 0. 9)  0 3 9 ( 1 1. 8)  0 0 
N e utr o p hil c o u nt d e cr e as e d  6 3 ( 1 8. 9)  4 4 ( 1 3. 2)  3 ( 0. 9)  3 ( 0. 9)  1 ( 0. 3)  0 
V o miti n g 6 2 ( 1 8. 9)  6 ( 1. 8)  0 2 2 ( 6. 7)  1 ( 0. 3)  0 
W hit e bl o o d c ell c o u nt d e cr e as e d 5 7 ( 1 7. 1)  3 7 ( 1. 1)  2 ( 0. 6)  5 ( 1. 5)  1 ( 0. 3)  0 
H ot fl us h 5 1 ( 1 5. 3)  1 ( 0. 3)  0 6 3 ( 1 9. 1)  0 0 
Art hr al gi a 4 8 ( 1 4. 4)  1 ( 0. 3)  0 5 2 ( 1 5. 8)  1 ( 0. 3)  0 
L e u k o p e ni a 4 8 ( 1 4. 4)  2 5 ( 7. 5)  1 ( 0. 3)  9 ( 2. 7)  1 ( 0. 3)  0 
A n e mi a 4 6 ( 1 3. 8)  2 ( 0. 6)  0 9 ( 2. 7)  3 ( 0. 9)  0 
R as h 4 5 ( 1 3. 5)  2 ( 0. 6)  0 1 0 ( 3. 0)  0 0 
Al a ni n e a mi n otr a nsf er as e 
i n cr e a s e d 

4 2 ( 1 2. 6)  2 2 ( 6. 6)  5 ( 1. 5)  8 ( 2. 4)  1 ( 0. 3)  0  

C o nsti p ati o n 4 0 ( 1 2. 0)  0  0  2 0 ( 6. 1)  0  0  
D e cr e as e d a p p etit e 3 9 ( 1 1. 7)  3 ( 0. 9)  0  1 8 ( 5. 5)  0  0  
As p art at e a mi n otr a nsf er as e 
i n cr e a s e d 

3 6 ( 1 0. 8)  1 2 ( 3. 6)  2 ( 0. 6)  8 ( 2. 4)  3 ( 0. 9)  0  

St o m atitis 3 3 ( 9. 9)  1 ( 0. 3)  0  1 5 ( 4. 5)  0  0  
Pr urit us 3 0 ( 9. 0)  1 ( 0. 3)  0  3 ( 0. 9)  0  0  
Ast h e ni a 2 7 ( 8. 1)  1 ( 0. 3)  0  2 3 ( 7. 0)  1 ( 0. 3)  0  
H e a d a c h e 2 7 ( 8. 1)  1 ( 0. 3)  0  2 4 ( 7. 3)  0  0  
D y s g e usi a 2 3 ( 6. 9)  0  0  1 2 ( 3. 6)  0  0  
Dr y m o ut h 2 1 ( 6. 3)  1 ( 0. 3)  0  1 4 ( 4. 2)  0  0  
Di z zi n e ss 1 9 ( 5. 7)  0  0  2 1 ( 6. 4)  0  0  
T hr o m b o c yt o p e ni a 1 9 ( 5. 7)  1 ( 0. 3)  0  0  0  0  
L y m p h o c yt e c o u nt d e cr e as e d 1 8 ( 5. 4)  1 2 ( 3. 6)  0  3 ( 0. 9)  2 ( 0. 6)  0  
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T h e o n g oi n g p h as e III st u d y M O N A L E E S A- 3 ( C L E E 0 1 1 F 2 3 0 1) i n v esti g at es ri b o ci cli b i n 
c o m bi n ati o n wit h t h e s el e cti v e estr o g e n r e c e pt or d e gr a d er f ul v e str a nt f or t h e tr e at m e nt of 
m e n  a n d  p ost m e n o p a us al  w o m e n  wit h  h or m o n e  r e c e pt or  p ositi v e,  H E R 2- n e g ati v e, 
a d v a n c e d br e ast c a n c er w h o h a v e r e c ei v e d n o or o nl y o n e li n e of  pri or e n d o cri n e tr e at m e nt. 
Pr e m e n o p a us al  p ati e nts  ar e  c urr e ntl y  i n v esti g at e d  i n  t h e  o n g oi n g  p h as e  III  st u d y 
M O N A L E E S A- 7  ( C L E E 0 1 1 E 2 3 0 1),  w hi c h  is  a  r a n d o mi z e d,  d o u bl e- bli n d ,  pl a c e b o-
c o ntr oll e d 
st u d y of L E E 0 1 1 or pl a c e b o i n c o m bi n ati o n wit h t a m o xif e n a n d g o s er eli n or a n o n-st er oi d al 
ar o m at as e i n hi bit or ( N S AI) a n d g os er eli n f or t h e tr e at m e nt of w o m e n wit h h or m o n e r e c e pt or 
p ositi v e, H E R 2- n e g ati v e, a d v a n c e d br e ast c a n c er. 
R es ults f or b ot h p h as e III tri als ar e e x p e ct e d t o b e a v ail a bl e i n 2 0 1 7. 
 
 

2  R ati o n al e 

2. 1  St u d y r ati o n al e a n d p ur p o s e 
I n i nt er n ati o n al g ui d eli n e s f or a d v a n c e d br e a st c a n c er, e n d o cri n e tr e at m e nt is t h e pr ef err e d 
tr e at m e nt  o pti o n  f or  pr e m e n o p a u sal  a n d  p o st m e n o p a u s al  w o m e n  a n d  m e n wit h H R-
p o siti v e,  H E R 2- n e g ati v e  a d v a n c e d  br e a st  c a n c er,  u nl e s s  t h er e  is   c o n c er n  or  pr o of  of 
e n d o cri n e  r e si st a n c e or  r a pi dl y  pr o gr e s si v e  di s e a s e  r e q uiri n g  a   f a st  r e s p o n s e  ( C ar d o s o 
2 0 1 2).  
M ulti pl e p at h w a y s ar e k n o w n i n w hi c h alt er ati o ns c a n f a cilit at e  e n d o cri n e r e si st a n c e. T w o 
r el at e d e m er gi n g m e c h a ni s ms of e nd o cri n e r e si st a n c e i n cl u d e t h e  d e c o u pli n g of c ell c y cl e 
c o ntr ol fr o m E R- si g n ali n g a n d t h e  utili z ati o n of alt er n at e gr o wt h si g n ali n g p at h w a y s s u c h 
a s t h e PI 3 K p at h w a y ( Mill er et al 2 0 1 1; L a n g e a n d Y e e 2 0 1 1). T h e c urr e ntl y a v ail a bl e 
st a n d ar d  o pti o n  f or  o v er c o mi n g  e n d o cri n e  r e si st a n c e  t ar g et s  t h e   PI 3 K/ A K T/ m T O R 
p at h w a y  a s  w ell  a s  t h e  e str o g e n  r e c e pt or  p at h w a y  b y  c o m bi ni n g  t h e  m T O R  i n hi bit or 
Afi nit or  ( e v er oli m u s)  wit h  t h e  st er oi d al  ar o m at a s e  i n hi bit or  e x e m e st a n e.  T hi s 
c o m bi n ati o n d e m o n str at e d s u p eri or effi c a c y wit h a m a n a g e a bl e s a f et y pr ofil e c o m p ar e d 
t o e x e m e st a n e m o n ot h er a p y. T h e m e di a n pr o gr e s si o n fr e e s ur vi v al i n t h e pi v ot al p h a s e III 
tri al  B O L E R O- 2  w a s  7, 8  m o nt h s  f or  t h e  c o m bi n ati o n  of  e v er oli m u s  pl u s  e x e m e st a n e 
v er s u s  3. 2  m o nt h s  f or  e x e m e st a n e a n d  pl a c e b o  ( h a z ar d  r ati o  =  0. 4 5;  9 5 %  c o nfi d e n c e 
i nt er v al 0. 3 8 – 0. 5 4); l o g-r a n k P< 0. 0 0 0 1) ( Y ar dl e y 2 0 1 3).  
B e si d e s t h e PI 3 K/ A K T/ m T O R p at h w a y, o n e of t h e m o st fr e q u e ntl y a lt er e d p at h w a y s i n 
br e a st c a n c er i s t h e c ell c y cl e r e g ul ati o n b y c y cli n D 1 a n d c y c li n d e p e n d e nt ki n a s e s 4 a n d 
6. B y t ar g eti n g t w o di sti n ct p at h w a ys ( ar o m at a s e i n hi biti o n b y l etr o z ol e, C D K 4/ 6 p at h w a y 
i n hi biti o n b y ri b o ci cli b), it is h y p ot h e si z e d t h at t hi s c o m bi n a ti o n will r e s ult i n pr ol o n g e d 
pr o gr e s si o n fr e e s ur vi v al. Fir st  cli ni c al r e s ults d e m o nstr at e d pr o mi si n g effi c a c y a n d s af et y 
d at a i n a P h a s e I b tri al ( C L E E 0 1 1 X 2 1 0 7). I n t hi s st u d y, ri b o ci c li b i n c o m bi n ati o n wit h 
l etr o z ol e  d e m o nstr at e d  e n c o ur a gi ng  cli ni c al  a cti vit y,  i n  b ot h  t h e  tr e at m e nt- n aï v e  gr o u p 
( 4 6 % o bj e cti v e r es p o ns e r at e, 8 8 % dis e as e c o ntr ol r at e, 7 9 % clini c al b e n efit r at e i n pts wit h 
m e as ur a bl e dis e as e) as w ell as pr etr e at e d p ati e nts ( 1 pt ( 5 %) h a d a c o nfir m e d P R, 7 pts 
( 3 7 %) h a d N C R N P D ( n o n- m e as ur a bl e dis e as e), 7 pts ( 3 7 %) h a d S D ( m e as ur a bl e dis e as e), 
a n d 4 pts ( 2 1 %) h a d P D). T h e m ost c o m m o n a d v ers e e v e nts s us p e ct e d t o b e st u d y dr u g 
r el at e d w er e N e utr o p e ni a ( 7 0 % all gr a d es, 4 3 % gr a d e 3/ 4), N a us ea ( 4 3 % all gr a d es, n o 
gr a d e 3/ 4), F ati g u e ( 2 6 % all gr a d es, n o gr a d e 3/ 4), Al o p e ci a, A n e mi a a n d Di arr h e a ( 2 3 % 
all gr a d es, n o gr a d e 3/ 4, r es p e cti v el y). 
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M o n a L E Es a- 2 ( C L E E 0 1 1 A 2 3 0 1) is t h e f ull y r e cr uit e d, o n g oi n g pl a c e b o c o ntr oll e d p h as e 
III st u d y of ri b o ci cli b i n c o m bi n ati o n wit h l etr o z ol e i n p ost m en o p a us al w o m a n w hi c h h as 
s h o w n  t o  pr ol o n g  P F S  i n  p ati e nts  wit h  H R +  a n d  H E R 2-  a d v a n c e d  br e ast c a n c er w h o 
r e c ei v e d  n o  pri or  t h er a p y  f or  a d v a n c e d  dis e as e.  T h e  st u d y  h as  met  its  pri m ar y  e n d p oi nt, 
pr o gr essi o n-fr e e  s ur vi v al  usi n g  R E CI S T  1. 1  crit eri a,  i n  a  pr e pl a n n e d  i nt eri m  a n al ysis  as 
r e c o m m e n d e d b y a n i n d e p e n d e nt d at a m o nit ori n g c o m mitt e e. T h e i nt eri m a n al ysis all o w e d 
st o p pi n g t h e st u d y f or o utst a n di n g effi c a c y f or t h e ri b o ci cli b c o nt ai ni n g t h er a p y ar m. T h e 
st atisti c al  a n al ysis  w as  p erf or m e d  b y  a n  i n d e p e n d e nt  st atisti ci a n  ( n ot  i n v ol v e d  wit h  t h e 
c o n d u ct of t h e st u d y). T h e r es ults  of t his i nt erim a n al ysis wil l b e r e p ort e d l at er t his y e ar. 
Ri b o ci cli b i n c o m bi n ati o n wit h ar o m at as e i n hi bit or t h er a p y a n d g os er eli n is c urr e ntl y 
i n v esti g at e d i n pr e m e n o p a us al p ati e nts i n t h e p h as e III tri al Mo n a L E Es a- 7 
( C L E E 0 1 1 F 2 3 0 1). P al o m a- 3, a p h as e III tri al wit h a diff er e nt C DK 4/ 6 i n hi bit or i n 
c o m bi n ati o n wit h f ul v estr a nt, d e m o nstr at e d e q u al effi c a c y i n pr e m e n o p a us al p ati e nts a n d 
p ost m e n o p a us al p ati e nts. Pr e m e n o p a us al p ati e nts i n t his tri al a ls o r e c ei v e d g os er eli n i n 
a d diti o n t o t h e C D K 4/ 6 i n hi b it or a n d f ul v estr a nt. 
T o s u p p ort t h e e n c o ur a gi n g r es u lts of M o n a L E Es a- 2, t h e m ai n p urp os e of t his st u d y is t o 
c oll e ct a d diti o n al effi c a c y a n d s af et y d at a f or t h e c o m bi n ati o n  of ri b o ci cli b a n d l etr o z ol e 
i n  a  p ati e nt  p o p ul ati o n  a d diti o n al  t o  t h e  M o n a L E Es a- 2  st u d y  a n d  t o  pr o vi d e  a c c ess  t o 
ri b o ci cli b t o p ati e nts f or w hi c h a v ail a bl e tr e at m e nt o pti o ns ar e n ot s atisf a ct or y tr e at m e nt 
alt er n ati v es u ntil t h e dr u g is a p pr o v e d f or t his i n di c ati o n. F u rt h er m or e, t his tri al ai ms t o 
c oll e ct d at a f or t h e c o m bi n ati o n of ri b o ci cli b a n d l etr o z ol e i n t h e c o nt e xt of c urr e nt l o c al 
r o uti n e t h er a p y al g orit h ms f or t h e tr e at m e nt of m et ast ati c a n d a d v a n c e d br e ast c a n c er. 
Pr e cli ni c al a n d e arl y cli ni c al d at a s u g g e st s t h at C D K 4/ 6 i n hi bi ti o n m a y pl a y a k e y r ol e i n 
t h e  tr e at m e nt  of  s u b s et s  of  br ea st  c a n c er  b y  a br o g ati n g  e n d o cri n e-r e si st a nt  c ell 
pr olif er ati o n. T h er ef or e, t h e a d diti o n of a C D K 4/ 6 i n hi bit or s u c h a s ri b o ci cli b t o st a n d ar d 
e n d o cri n e  t h er a p y  (l etr o z ol e  or  l etr o z ol e  a n d  g o s er eli n  f or  pr e m e n o p a u s al  p ati e nt s, 
r e s p e cti v el y)  i s  a  pr o mi si n g  t h era p e uti c  a p pr o a c h  t h at  will  b e e x pl or e d  i n  t hi s  st u d y. 
L etr o z ol e i s t h e AI t h at will s e r v e a s e n d o cri n e c o m bi n ati o n p art n er i n t hi s st u d y. It h a s 
b e e n  e xt e n si v el y  st u di e d  i n  t h e  p o st m e n o p a u s al  s etti n g  a n d  w a s c h os e n  a s  e n d o cri n e 
c o m bi n ati o n p art n er i n  t h e pi v ot al p h a s e III tri al M o n a L E E s a- 2. 
T h e pr es e nt m ulti- c e nt er, o p e n-l a b el, si n gl e- ar m st u d y ai ms t o e v al u at e t h e effi c a c y a n d 
s af et y,  a n d  q u alit y  of  lif e  f or  t h e  c o m bi n ati o n  of  ri b o ci cli b  a n d  l etr o z ol e  i n  a  p ati e nt 
p o p ul ati o n a d diti o n al t o t h e M o n a L E Es a- 2 st u d y, i. e. i n p ati e nts pr etr e at e d wit h o n e li n e 
of  c h e m ot h er a p y  a n d/ or  a  m a xi m u m  of  t w o  li n es  of  e n d o cri n e  t h er a p y  as  w ell  as 
pr e m e n o p a us al  p ati e nts,  wit h o ut  l i mit ati o ns  r e g ar di n g  t h e  dis e as e  fr e e  i nt er v al  aft er 
a dj u v a nt t h er a p y. T h e e x pl or at or y o bj e cti v es of t his st u d y ar e h y p ot h esis g e n er ati n g a n d 
will c o v er a n al ys es of cr u ci al s ci e ntifi c i nt er est. 

Si n c e t h e c o m bi n ati o n w as s h o w n t o si g nifi c a ntl y i m pr o v e P F S i n t h e M o n a L E Es a- 2 tri al, 
f or et hi c al r e as o ns n o e n d o cri n e c o m p ar at or dr u gs will b e i n v esti g at e d i n t h e pr es e nt st u d y. 
T h e d ur ati o n of st u d y tr e at m e nt of 8 0 w e e ks is a d e q u at e t o d et e r mi n e t h e pri m ar y, s e c o n d ar y 
a n d e x pl or at or y st u d y p ar a m et ers. T h e s a m pl e si z e is s uit a bl e t o esti m at e t h e C B R i n t his 
p ati e nt p o p ul ati o n wit h r e as o n a bl e pr e cisi o n. 

2. 2  R ati o n al e f or t h e st u d y d e si g n 

C urr e nt  tr e at m e nt  o pti o ns  f or  a d v a n c e d  H R p os/ H E R 2 n e g  br e ast  c a n c er  d el a y  t u m or 
pr o gr essi o n, b ut ulti m at el y l e a d t o a r el a ps e. T h er ef or e n e w tr e at m e nt o pti o ns ar e n e e d e d t o 
b ett er  c o ntr ol  t u m or  gr o wt h.  T h e  p h as e  III  M o n a L E Es a- 2  tri al  d e m o nstr at e d  si g nifi c a nt 
effi c a c y  f or  t h e  c o m bi n ati o n  tr e at m e nt  of  ri b o ci cli b  a n d  l etr o z ol e  c o m p ar e d  t o  l etr o z ol e 
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m o n ot h er a p y i n a d v a n c e d H R p os/ H E R 2 n e g br e ast c a n c er p ati e nts w h o w er e n aï v e t o pri or 
tr e at m e nt f or t h e m et ast ati c s etti n g at t h e pr e pl a n n e d i nt eri m a n al ysis.  

T h e  pr es e nt  n ati o n al,  m ulti- c e nt er,  o p e n-l a b el,  si n gl e- ar m  st u d y  ai ms  t o  e v al u at e  t h e 
effi c a c y,  s af et y  a n d  q u alit y  of  lif e  of  t h e  c o m bi n ati o n  of  ri b o ci cli b  a n d  l etr o z ol e  i n  a n 
a d diti o n al p ati e nt p o p ul ati o n c o m p ar e d t o M O N A L E E S A- 2, f or w hi c h e xisti n g tr e at m e nt 
o pti o ns ar e n ot s atisf a ct or y tr e at m e nt alt er n ati v es, i. e. wit h f e w er r estri cti o ns r e g ar di n g pri or 
t h er a pi es f or t h e a d v a n c e d s etti n g ( u p t o o n e pri or c h e m ot h er a py all o w e d, u p t o t w o li n es of 
pri or  e n d o cri n e  t h er a p y  all o w e d,  pr e m e n o p a us al  p ati e nts  all o w e d ,  m e n  all o w e d).  T h e 
e x pl or at or y o bj e cti v es of t his s t u d y ar e h y p ot h esis g e n er ati n g a n d will c o v er a n al ys es of 
cr u ci al s ci e ntifi c i nt er est,  

 

Si n c e t h e c o m bi n ati o n w as s h o w n t o si g nifi c a ntl y i m pr o v e P F S i n t h e pr e vi o us M o n a L E Es a-
2 tri al, f or et hi c al r e as o ns n o e n d o cri n e c o m p ar at or dr u gs will  b e i n v esti g at e d i n t h e pr es e nt 
st u d y.  T h e  s a m pl e  si z e  is  s uit a bl e  t o  esti m at e  t h e  C B R  i n  t his p ati e nt  p o p ul ati o n  wit h 
r e as o n a bl e pr e cisi o n. 

Ri b o ci cli b a n d l etr o z ol e ( a n d g os er eli n) will b e pr o vi d e d b y t h e s p o ns or t o all p ati e nts w h o 
w er e e nr oll e d pri or t o c o m m er ci al a v ail a bilit y of ri b o ci cli b. P ati e nts w h o w er e e nr oll e d i nt o 
t h e st u d y aft er c o m m er ci al a v ail a bilit y of t h e tri al a n d ar e tre at e d a c c or di n g t o t h e S m P C 
will r e c ei v e c o m m er ci al dr u g (ri b o ci cli b + l etr o z ol e). All p ati e nts w h o ar e tr e at e d o utsi d e of 
t h e l a b el of t h e S m P C will still b e s u p pli e d wit h ri b o ci cli b a nd l etr o z ol e wit hi n t h e tri al. 

 

2. 3  R ati o n al e f or d o s e a n d r e gi m e n s el e cti o n 

T h e  d os e  of  ri b o ci cli b  is  6 0 0  m g  d ail y  or all y  f or  2 1  d a ys,  f oll o w e d  b y  7  wit h o ut  t a ki n g 
ri b o ci cli b.  T h e  r e c o m m e n d e d  d ail y  d os e  of  L etr o z ol e  is  2. 5  m g  vi a  or al  a d mi nistr ati o n 
c o nti n u o usl y. 

B ot h dr u gs w er e s h o w n t o b e s af e a n d eff e cti v e i n t h e r es p e cti v e d os e a n d r e gi m e ns. T h e 
r e c o m m e n d e d d os e f or g os er eli n is 3, 6 m g a d mi nist er e d as s u b c ut a n e o us i m pl a nt o n c e a 
m o nt h. 

 

2. 4  R ati o n al e f or c h oi c e of c o m bi n ati o n dr u g s  

I n t his st u d y ri b o ci cli b will b e a d mi nist er e d i n c o m bi n ati o n wit h l etr o z ol e, w hi c h is a n o n-
st er oi d al  ar o m at as e  i n hi bit or  t h at  h as  d e m o nstr at e d  effi c a c y  i n  t h e tr e at m e nt of 
p ost m e n o p a us al p ati e nts wit h A B C/ M B C.  

L etr o z ol e is i n di c at e d f or t h e  f oll o wi n g p ati e nt p o p ul ati o ns: 
  A dj u v a nt tr e at m e nt of p ost m e n o p a us al w o m e n wit h h or m o n e r e c e pt o r p ositi v e 

( H R p os) e arl y B C. 
  E xt e n d e d a dj u v a nt tr e at m e nt of  e arl y br e ast c a n c er i n p ost m e n o p a us al w o m e n w h o 

h a v e r e c ei v e d 5 y e ars of a dj u v a nt t a m o xif e n t h er a p y. 
  First-li n e tr e at m e nt of p ost m e n o p a us al w o m e n wit h H R p os or h or m o n e r e c e pt or 

u n k n o w n l o c all y a d v a n c e d or m et ast ati c br e ast c a n c er. 

A d v a n c e d  br e ast  c a n c er  i n  p ost m e n o p a us al  w o m e n  wit h  dis e as e  pr o gr essi o n  f oll o wi n g 
a nti estr o g e n t h er a p y or w h os e di s e as e h as pr o gr ess e d f oll o wi n g a nti estr o g e n t h er a p y.  
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Pr eli mi n ar y  P K  d at a  f or  t h e  c o m bi n ati o n  of  ri b o ci cli b  ( 6 0 0  m g) a n d  l etr o z ol e  ( 2. 5  m g) 
i n di c at e  t h at  ri b o ci cli b  a n d  l etro z ol e  e x p os ur es  ar e  wit hi n  t h e   r a n g e  of  v al u es  f or  t h e 
r es p e cti v e si n gl e a g e nt a n d t h e c o m bi n ati o n is s af e a n d t ol er a bl e. 

I n  st u d y  C L E E 0 1 1 X 2 1 0 7,  ri b o ci cli b  i n  c o m bi n ati o n  wit h  l etr o z ol e  d e m o nstr at e d 
e n c o ur a gi n g  cli ni c al  a cti vit y,  p arti c ul arl y  i n  t h e  tr e at m e nt- n a ï v e  gr o u p  ( 4 6 %  o bj e cti v e 
r es p o ns e r at e, 

8 9 %  dis e as e  c o ntr ol  r at e,  7 9 %  cli ni c al  b e n efit  r at e  i n  pts  wit h   m e as ur a bl e  dis e as e).  T h e 
c o m bi n ati o n of ri b o ci cli b a n d l etr o z ol e h as a n a c c e pt a bl e s af et y pr ofil e i n pts wit h E R p os, 
H E R 2 n e g a B C. N e utr o p e ni a o bs er v e d wit h ri b o ci cli b is a n o n-t ar g et, a nti pr olif er ati v e si d e 
eff e ct  of  C D K 4/ 6  i n hi biti o n.  A Es   w er e  g e n er all y  t ol er a bl e  a n d  ma n a g e d  t hr o u g h  d os e 
r e d u cti o ns a n d i nt err u pti o ns. ( M u nst er et al. pr es e nt e d at S A B CS, S a n A nt o ni o, T X, 6 – 1 0 
D e c e m b er 2 0 1 6, A bstr a ct P- 4- 2 2- 1 8). 

R e c e ntl y,  t h e  M O N A L E E S A- 2  tri al  r e p ort e d  a  si g nifi c a nt  b e n efit f or  h or m o n e  r e c e pt or 
p ositi v e H E R 2- n e g ati v e p ost m e n o p a us al w o m e n w h o w er e n aï v e t o t r e at m e nt f or a d v a n c e d 
br e ast c a n c er b y c o m bi ni n g ri b o ci cli b ( L E E 0 1 1) wit h l etr o z ol e. I n t his r a n d o mi z e d, d o u bl e 
bli n d,  pl a c e b o- c o ntr oll e d  tri al  a   st atisti c all y  si g nifi c a nt  i m pr o v e m e nt  i n  pr o gr essi o n-fr e e 
s ur vi v al ( P F S) b y a d di n g ri b o ci cli b t o l etr o z ol e v ers us l etr o z o l e al o n e w as r e p ort e d. 

Pr e m e n o p a us al p ati e nts i n t his st u d y will b e a d mi nist er e d g os er eli n i n a d diti o n t o ri b o ci cli b 
a n d l etr o z ol e. Estr o g e n d e pri v a ti o n t h er a p y is t h e c or e tr e at m ent m o d alit y i n p ati e nts wit h 
E R +  a d v a n c e d  br e ast  c a n c er.  E n d o c ri n e  t h er a p y  o pti o ns  f or  pr e m en o p a us al  w o m e n  wit h 
E R +  a d v a n c e d  br e ast  c a n c er  (l o c a ll y  a d v a n c e d,  r e c urr e nt,  or  m etast ati c  br e ast  c a n c er) 
i n cl u d e  s el e cti v e  E R  m o d ul at ors ( S E R M;  e. g.  t a m o xif e n,  r al o xif en e),  a n d  l ut ei ni zi n g 
h or m o n e-r el e asi n g h or m o n e a g o nists ( L H R H a; e. g. g os er eli n). Bl o c ki n g estr o g e n si g n ali n g 
wit h t a m o xif e n h as b e e n t h e m ai n a p pr o a c h i n tr e at m e nt f or pr e m e n o p a us al w o m e n wit h 
E R +  br e ast  c a n c er  f or  o v er  3 5  y e ars.  C urr e nt  g ui d eli n es  als o  r e c o m m e n d  tr e ati n g 
pr e m e n o p a us al  w o m e n  wit h  a d v a n c e d  H R +  br e ast  c a n c er  wit h  a n  o v a ri a n  f u n cti o n 
s u p pr essi o n  tr e at m e nt  a n d  f oll o wi n g  tr e at m e nt  r e c o m m e n d ati o ns  f or  p ost- m e n o p a us al 
w o m e n, s u c h as n o n-st er oi d al AI s ( N C C N br e ast c a n c er g ui d eli n es  v ersi o n 3. 2 0 1 4). 

O v ari a n s u p pr essi o n of estr o g e n r el e as e wit h L H R H a g o nists s u c h  as g os er eli n is eff e cti v e 
i n pr e v e nti n g r el a ps e i n pr e m e n o p a us al w o m e n wit h e arl y st a g e ER + br e ast c a n c er ( Klij n 
2 0 0 1). 

3  O bj e cti v e s a n d e n d p oi nt s 

O bj e cti v es a n d r el at e d e n d p oi nts ar e d es cri b e d i n T a bl e 3- 1  b el o w. 

 



N o v arti s C o nfi d e nti al P a g e 4 1 
O n c ol o g y Cli ni c al Tri al Pr ot o c ol ( V er si o n 0 4)  Pr ot o c ol N o. C L E E 0 1 1 X D E 0 1 

 

T a bl e 3- 1  O bj e cti v e s a n d r el at e d e n d p oi nt s 

O bj e cti v e E n d p oi nt A n al y si s 

Pri m ar y  R ef er t o S e cti o n 
1 0. 4 

  T h e pri m ar y o bj e cti v e of t hi s st u d y i s t h e as s e s s m e nt of 
t h e  cli ni c al  b e n efit  r at e  f or  t h e  t ot al  p o p ul ati o n  a n d  f or 
c o h orts A a n d B s e p ar at el y: 

o  T o ass ess t h e cli ni c al b e n efit r at e ( C B R) aft er 
2 4  w e e k s  f or  ri b o ci cli b  ( L E E 0 1 1)  i n 
c o m bi n ati o n  wit h  l etr o z ol e  a m o n g 
p o st m e n o p a u s al  w o m e n  a n d  m e n  wit h 
h or m o n e  r e c e pt or  p ositi v e,  H E R 2-  n e g ati v e, 
a d v a n c e d br e ast c a n c er w h o r e c ei v e d n o pri or 
tr e at m e nt f or a d v a n c e d di s e a s e. ( 7 0 % gr o u p) 

o  T o ass ess t h e cli ni c al b e n efit r at e ( C B R) aft er 
2 4  w e e k s  f or  ri b o ci cli b  ( L E E 0 1 1)  i n 
c o m bi n ati o n  wit h  l etr o z ol e  a n d  g o s er eli n 
a m o n g pr e-, a n d p eri m e n o p a u s al w o m e n w h o 
r e c ei v e d  n o  pri or  tr e at m e nt  f or  a d v a n c e d 
dis e a s e as w ell as pr e-, p eri- a n d 
p o st m e n o p a u s al  w o m e n  a n d  m e n  wit h 
h or m o n e  r e c e pt or  p ositi v e,  H E R 2-  n e g ati v e, 
a d v a n c e d br e ast c a n c er w h o r e c ei v e d n o m or e 
t h a n 1 pri or c h e m ot h er a p y a n d 2 pri or li n es of 
e n d o cri n e t h er a p y f or a d v a n c e d dis e as e ( 3 0 % 
gr o u p) 

 

Cli ni c al  B e n efit  R at e  ( C B R)  aft er  2 4 
w e e k s  of  tr e at m e nt  as  d efi n e d  b y 
R E CI S T  1. 1  as  p er c e nt a g e  of  p ati e nts 
wit h C R, P R or S D l asti n g 2 4 w e e ks or 
l o n g er as w ell as p ati e nts wit h N C R N P D 
> 2 4  f or  p ati e nt s  wit h  n o n- m e as ur a bl e 
di s e a s e 
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O bj e cti v e E n d p oi nt A n al y si s 

S e c o n d ar y  R ef er t o  S e cti o n 
1 0. 5. 1 

  T o ass ess t h e cli ni c al b e n ef it r at e ( C B R) aft er 2 4 w e e k s 
a m o n g pr e- a n d p eri m e n o p a u s al w o m e n wit h o ut pri or 
t h er a p y f or a d v a n c e d di s e a s e 

  T o ass e ss t h e cli ni c al b e n efit r at e ( C B R) aft er 2 4 w e e k s 
f or  ri b o ci cli b  a m o n g  pr e-,  p eri-  a n d  p ost m e n o p a u s al 
w o m e n  a n d  m e n  w h o  w er e  pr etr e at e d  f or  a d v a n c e d 
di s e a s e  

Cli ni c al  B e n efit  R at e  ( C B R)  aft er  2 4 
w e e k s  of  tr e at m e nt  as  d efi n e d  b y 
R E CI S T  1. 1  as  p er c e nt a g e  of  p ati e nts 
wit h C R, P R or S D l asti n g 2 4 w e e ks or 
l o n g er as w ell as p ati e nts wit h N C R N P D 
> 2 4  f or  p ati e nt s  wit h  n o n- m e as ur a bl e 
di s e a s e 

 

 

  Pr o gr essi o n-fr e e s ur vi v al ( P F S) f or t h e t hr e e diff er e nt 
p o p ul ati o n s ( p ost m e n o p a u s al w o m e n a n d m e n wit h o ut 
pri or tr e at m e nt f or a d v a n c e d di s e a s e, pr e- or 
p eri m e n o p a u s al w o m e n wit h o ut pri or tr e at m e nt f or 
a d v a n c e d di s e a s e, pr e-, p eri-, or p o st m e n o p a u s al w o m e n 
a n d m e n pr etr e at e d f or a d v a n c e d di s e a s e)  

P F S  b as e d o n  r a di ol o gi c  ass ess m e nt  b y 
i n v esti g at or  u si n g  R E CI S T  1. 1  crit eri a 
( e. g.  m P F S,  P F S  r at e  at  1 2  a n d  1 8 
m o nt hs)  

 

 

  O v er all s ur vi v al ( O S) f or t h e t hr e e diff er e nt p o p ul ati o n s, 
d efi n e d a s t h e ti m e fr o m d at e of st art of tr e at m e nt t o d at e 
of d e at h d u e t o a n y c a u s e.  

  O v er all r es p o n s e r at e ( O R R) f or t h e t hr e e diff er e nt 
p o p ul ati o ns, d efi n e d as c o m pl et e r es p o ns e or p arti al 
r e s p o n s e as d efi n e d b y R E CI S T 1. 1 

  T o e v al u at e t h e s af et y a n d t ol er a bilit y of ri b o ci cli b i n 
c o m bi n ati o n wit h l etr o z ol e ( a n d g o s er eli n i n 
pr e m e n o p a us al p ati e nt s) 

  T o e v al u at e p ati e nt r e p ort e d o ut c o m es f or h e alt h r el at e d 
q u alit y of lif e 

O v er all s ur vi v al ( O S) ( e. g. O S r at e at 1 2 
a n d 2 4 m o nt h s) 

 

O v er all  R es p o n s e  R at e  ( O R R)  aft er  2 4 
w e e k s 

 

Fr e q u e n c y/s e v erit y  of  A Es  a n d 
l a b or at or y v al u es 
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O bj e cti v e E n d p oi nt A n al y si s 

Ti m e t o 1 0 % d et eri or ati o n i n t h e gl o b al 
h e alt h  st at u s/ Q O L  s c al e  s c or e  of  t h e 
E O R T C Q L Q- C 3 0 

C h a n g e  fr o m  b as eli n e  i n  t h e  gl o b al 
h e alt h  st at u s/ Q O L  s c al e  s c or e  of  t h e 
E O R T C Q L Q- C 3 0 

 
E x pl or at or y  R ef er t o  S e cti o n 

1 0. 6 

 

  
 

 
 

  
 

 

  

 

 
 

 

     A n al y sis m et h o d s a n d e n d p oi nt s will b e    
     us e d t h at r es e m bl e t h e c urr e nt s ci e ntifi c  

     st a n d ar d at t h e ti m e of a n al y sis. 
 
     S u c h a n al ys es will b e d es cri b e d i n a    

     s e p ar at e a n al ysis pl a n  
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4  St u d y d e si g n 

4. 1  D e s cri pti o n of st u d y d e si g n 
T his is a n ati o n al, m ulti- c e nt er, o p e n-l a b el, p h as e III b tri al t o d et er mi n e t h e effi c a c y a n d 
s af et y of tr e at m e nt wit h ri b o ci cli b ( L E E 0 1 1) pl us l etr o z ol e i n p ati e nts wit h H R +, H E R 2-
n e g ati v e a d v a n c e d (r e c urr e nt or m et ast ati c) br e ast c a n c er. 

I n t hi s tri al a t ot al of 5 0 0 p ati e nt s fr o m a p pr o x. 1 0 0 c e nt er s will b e r e cr uit e d. 

 

Fi g ur e 4- 1  St u d y d e si g n 

 

 
T h e st u d y is s u b- di vi d e d i n  t h e f oll o wi n g p eri o ds: 

O n c e t h e P ati e nt I nf or m e d C o ns e nt F or m h as b e e n si g n e d a n d eli g i bilit y is c o nfir m e d ( all 
i n cl usi o n/ e x cl usi o n crit eri a h a v e b e e n v erifi e d), t h e p ati e nt c a n b e e nr oll e d. All s cr e e ni n g 
e v al u ati o ns s h o ul d b e p erf or m e d wit hi n 2 1 d a ys pri or t o tr e at m e nt D a y 1.  

P ati e nts  will  b e  tr e at e d  wit h  d ail y  d os es  of  6 0 0  m g  ri b o ci cli b ( 3- w e e ks- o n/ 1- w e e k- off 
s c h e d ul e) i n c o m bi n ati o n wit h 2. 5 m g l etr o z ol e d ail y ( c o nti n u o u s d osi n g). D os e a dj ust m e nt s 
( d os e  r e d u cti o n  or  i nt err u pti o n)  a c c or di n g  t o  s af et y  fi n di n gs  w ill  b e  all o w e d.  D uri n g  t h e 
st u d y, visits will b e p erf or m e d at b as eli n e, c y cl e 1 o n d a y 1 & 1 5 a n d c y cl es 2- E O T o n d a y 
1.  St u d y  tr e at m e nt  will  c o nti n u e  u ntil  pr o gr essi o n,  u n a c c e pt a bl e  t o xi cit y,  wit h dr a w al  of 
c o ns e nt or 8 0 w e e ks aft er t h e l ast p ati e nt h as b e e n e nr oll e d i n  t h e tri al, w hi c h e v er c o m es 
first.  

N o v artis will pr o vi d e ri b o ci cli b a n d l etr o z ol e ( a n d g os er eli n f or pr e m e n o p a us al p ati e nts) f or 
all  p ati e nts  w h o  ar e  e nr oll e d  pri or  t o  c o m m er ci al  a v ail a bilit y of  ri b o ci cli b.  F or  p ati e nts 
e nr oll e d aft er w ar ds wit hi n t h e a p pr o v e d i n di c ati o n a c c or di n g t o  S m P C, t h e i n v esti g at or will 
pr es cri b e b ot h ri b o ci cli b a n d l e tr o z ol e aft er e v al u ati o n of t h e i n di vi d u al m e di c al p ati e nt n e e d 
f or t h e tr e at m e nt wit h ri b o ci cli b a n d l etr o z ol e. P ati e nts w h o ar e e nr oll e d o utsi d e of t h e l a b el 
a c c or di n g t o S m P C will b e pr o vi d e d wit h st u d y dr u g b y N o v artis (i. e. p ati e nts i n c o h ort B). 

F urt h er  tr e at m e nt  aft er  pr o gr essi o n  will  b e  at  t h e  i n v esti g at or’s  dis cr eti o n.  T u m or 
e v al u ati o ns  t hr o u g h  C T  will  b e  p erf or m e d  f or  S cr e e ni n g  a n d  e v er y  1 2  w e e ks  d uri n g  t h e 

P ati e nt  p o p ul ati o n  
• p ati e nt s  wit h 

H R p o s/ H E R 2 n e g 
a d v a n c e d  br e a st 
c a n c er  

• N o  pri or  C D K 4/ 6i  
• N o  pri or  m T O Ri  

Ri b o ci cli b  6 0 0  m g ( 2 1  d a y s  o n  /  7  off)  
+  L etr o z ol  2. 5  m g  q . d. 

Pri m ar y  E n d p oi nt  
• C B R  aft er  2 4  w e e ks  
S e c o n d ar y  E n d p oi nt s  
• P F S  
• I n ci d e n c e  of ( S) A E s 
• O S  
• Q o L  o v er ti m e  
E x pl or at or y  E n d p oi nt s  
•  

 
 

 
 

 
 

 
 

~ 7 0  %  of  p ati e nt s  
1st li n e  p ost m e n o p a u s al 

w o m e n  or  m e n 
( C o h ort  A)  

~ 3 0  %  of  p ati e nt s  
l at er li n es 

Pr e *‐  a n d  p o st m e n o p a u s al 
w o m e n  a n d  m e n 

( pri or  e n d o cri n e t h er a p y  or 
c h e m o  all o w e d ) 

* pr e m e n o p a u s al p ati e nt s will al s o 
r e c ei v e G n R H- a n al o g u e g o s er eli n  
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st u d y as w ell as f or E n d of tr e at m e nt, i n c as e pr o gr essi o n as m e as ur e d b y C T w as n ot t h e 
r e as o n f or e n d of t h e tr e at m e nt.  

P ati e nts  will  b e  f oll o w e d  u p  f or s af et y  f or  3 0  d a ys  aft er  t h e  l ast  d os e  of  st u d y  dr u g. 
A Es/ S A Es wit h a s us p e ct e d c a us alit y t o t h e st u d y dr u g m ust b e r e p ort e d b e y o n d t his 3 0 d a ys 
s af et y i nt er v al. 

4. 2  Ti mi n g of i nt eri m a n al y s e s 

T hr e e  i nt eri m  a n al ys es  ar e  pl a n n e d  d uri n g  t h e  st u d y.  T h e  first i nt eri m  a n al ysis  will  b e 
c o n d u ct e d  o n e  y e ar  aft er  t h e  first  p ati e nt  h as  b e e n  e nr oll e d  a n d  i n cl u d e  a  pr eli mi n ar y 
a n al ysis o n s af et y. T h e s e c o n d i n t eri m a n al ysis will b e c o n d u cte d 1 2 m o nt h s aft er L P F V i n 
t h e 3 0 % pr etr e at e d a n d pr e m e n o p aus al c o h ort a n d will i n cl u d e a pr eli mi n ar y a n al ysis o n 
s af et y, effi c a c y a n d q u alit y of li f e. T h e t hir d i nt eri m a n al ysis will t a k e pl a c e 6 m o nt hs aft er 
t h e  l ast  p ati e nt  h as  b e e n  r e cr uit e d  a n d  will  i n cl u d e  a  pr eli mi nar y  a n al ysis  o n  s af et y  a n d 
effi c a c y. 

4. 3  D efi niti o n of e n d of t h e st u d y 

T h e e n d of tr e at m e nt ( L P L T = E O T) f or all p ati e nts is pl a n n e d 8 0 w e e ks aft er r e cr uit m e nt of 
t h e l ast p ati e nt ( L P F T) or pr o gr essi o n of dis e as e of of all p ati e nts, w hi c h e v er o c c urs first. 
B as e d o n t h e d at a of t h e M o n al e es a- 2 st u d y a n d t h e i nt eri m a n al ysis, o bs er v ati o n ti m e mi g ht 
b e a dj ust e d i n or d er t o a c hi e v e m e di a n P F S.  

P ati e nts will b e f oll o w e d f or s af e t y f or 3 0 d a ys aft er t h e i n di vi d u all y l ast d os e of st u d y dr u g 
t o  a c hi e v e  t h e  e n d  of  st u d y  ( L P L V).  Aft er  l ast  p ati e nt  l ast  tr e at m e nt  ( L P L T),  t h e  p ost-
a nti n e o pl asti c tr e at m e nt, t h e c urr e nt pr o gr essi o n a n d s ur vi v al st at us f or all p ati e nts will b e 
u p d at e d fi n all y a n d r e c or d e d i n t h e e C R F. 

4. 4  E arl y st u d y t er mi n ati o n 

N o v artis a n d t h e st u d y st e eri n g c o m mitt e e c a n d e ci d e t o t er mi n a t e t h e st u d y e arl y, e. g. f or 
c h a n g es i n Ris k- B e n efit- R ati o or F utilit y. A d diti o n all y, N o v art is c a n t er mi n at e t h e st u d y f or 
r e as o ns sti p ul at e d i n t h e cli nic al tri al a gr e e m e nt. S h o ul d t his  b e n e c ess ar y, t h e p ati e nt s h o ul d 
b e s e e n as s o o n as p ossi bl e f or t h e fi n al visit a n d t h e s a m e ass ess m e nts s h o ul d b e p erf or m e d 
as  d es cri b e d  i n  T a bl e  7- 1  f or  a  pr e m at ur el y  wit h dr a w n  p ati e nt. T h e  i n v esti g at or  m a y  b e 
i nf or m e d  of  a d diti o n al  pr o c e d ur es  t o  b e  f oll o w e d  i n  or d er  t o  e ns ur e  t h at  a d e q u at e 
c o nsi d er ati o n is gi v e n t o t h e pr ot e cti o n of t h e p ati e nt’s i nt er ests. N o v artis will b e r es p o nsi bl e 
f or i nf or mi n g t h e et hi cs c o m mitt e e of t h e e arl y t er mi n ati o n of t h e tri al. 

5  P o p ul ati o n 

5. 1  P ati e nt p o p ul ati o n 

T his  st u d y  will  b e  p erf or m e d  i n  5 0 0  p ati e nts  wit h  h or m o n e  r e c e p t or  p ositi v e  l o c all y 
a d v a n c e d or m et ast ati c br e ast c a n c er as d efi n e d b y:  

  C o h ort A: a p pr o x. 7 0 % of p ati e nts m ust b e p ost m e n o p a us al w o m e n or m e n wit h o ut a n y 
tr e at m e nt f or a d v a n c e d dis e as e. 

  C o h ort  B:  a p pr o x.  3 0 %  of  p ati e nts  c a n  b e  pr e-  or  p eri m e n o p a us al  w o m e n or 
p ost m e n o p a us al  w o m e n  or  m e n,  m ust  h a v e  n o  m or e  t h a n  1  c h e m ot h er a p y  li n e  f or 
a d v a n c e d dis e as e, a n d m a xi m u m 2 li n es of e n d o cri n e t h er a p y f or a d v a n c e d dis e as e ( or 
a c o m bi n ati o n of t h es e crit eri a). 
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W h e n t h e n u m b er of p ati e nts f or o n e of t h e c o h orts is r e a c h e d, n o m or e p ati e nts will b e 
i n cl u d e d i n t his c o h ort. 

P ati e nts m u st h a v e d o c u m e nt e d e v i d e n c e of r e c urr e n c e or pr o gr essi o n d uri n g or aft er t h e 
l ast t h er a p y pri or t o e nr oll m e nt ( e x c e pt f or d e n o v o m et ast asi ze d p ati e nts).  

Writt e n  i nf or m e d  c o ns e nt  m ust  b e  o bt ai n e d  pri or  t o  a n y  s cr e e ni n g  pr o c e d ur es.  P ati e nts 
i n c a p a bl e of gi vi n g c o ns e nt p erso n all y m a y n ot b e i n cl u d e d i n t his st u d y. 

T h e  i n v esti g at or  or  d esi g n e e  m ust   e ns ur e  t h at  o nl y  p ati e nts  w h o  m e et  all  t h e  f oll o wi n g 
i n cl usi o n a n d n o n e of t h e e x cl usi o n crit eri a ar e off er e d e nr ollm e nt i n t h e st u d y.  

5. 2  I n cl u si o n crit eri a 

P ati e nts eli gi bl e f or i n cl u si o n i n t his st u d y h a v e t o m e et all  of t h e f oll o wi n g crit eri a: 

1.  P ati e nt is a n a d ult, ≥ 1 8 y e ars ol d at t h e ti m e of i nf or m e d c o n s e nt a n d h as si g n e d 
i nf or m e d c o ns e nt b ef or e a n y tri al r el at e d a cti viti es.  

2.  W o m e n a n d m e n wit h a d v a n c e d (l o c o r e gi o n all y r e c urr e nt or m et astati c) br e ast 
c a n c er n ot a m e n a bl e t o c ur ati v e t h er a p y. 

3.  A) F o r i n cl usi o n i n c o h o rt A:   P ati e nt  is  p ost m e n o p a us al  w o m a n  or  m a n. 
P ost m e n o p a us al st at us is d efi n e d eit h er b y: 

  Pri or bil at er al o o p h or e ct o m y 
  A g e ≥ 6 0 
  A g e < 6 0 a n d a m e n orr h e a f or 1 2 or m or e m o nt hs (i n t h e a bs e n c e of  

c h e m ot h er a p y, t a m o xif e n, t or e mif e n, or o v ari a n s u p pr essi o n) a n d  F S H a n d 
estr a di ol i n t h e p ost m e n o p a us al r a n g e p er l o c al n or m al r a n g e 

 

N ot e: W o m e n ar e c o nsi d er e d p ost- m e n o p a us al a n d n ot of c hil d b e ari n g p ot e nti al if 
t h e y h a v e h a d 1 2 m o nt hs of n at ur al (s p o nt a n e o us) a m e n orr h e a with a n a p pr o pri at e 
cli ni c al pr ofil e ( e. g.  a g e a p pr o pri at e, hist or y of v as o m ot or s ym pt o ms) or h a v e h a d 
s ur gi c al  bil at er al  o o p h or e ct o m y  ( wit h  or  wit h o ut  h yst er e ct o m y).   I n  t h e  c as e  of 
o o p h or e ct o m y  al o n e,  o nl y  w h e n  t h e  r e pr o d u cti v e  st at us  of  t h e  w o m a n  h as  b e e n 
c o nfir m e d  b y  f oll o w  u p  h or m o n e  l e v el  ass ess m e nt  is  s h e  c o nsi d er e d n ot of c hil d 
b e ari n g p ot e nti al. 
O v ari a n r a di ati o n is n ot p er mitt e d f or i n d u cti o n of o v ari a n s u p pr essi o n i n t his tri al. 
P ati e nt s  tr e at e d  wit h  a  l ut ei ni zi n g  h or m o n e-r el e asi n g  h or m o n e  a g o nist  ( L H R H a) 
( g os er eli n a c et at e) will b e e nr oll e d i n c o h ort B. 
 

B) F o r c o h o rt B , als o pr e m e n o p a us al or p eri m e n o p a us al p ati e nts m a y b e i n cl u d e d. 
Pr e m e n o p a us al st at us is  d efi n e d as eit h er:  

  P ati e nt h a d l ast m e nstr u al p eri o d wit hi n t h e l ast 1 2 m o nt hs,  

O R  

  If o n t a m o xif e n wit hi n t h e p ast 1 4 d a ys, pl as m a e str a di ol m ust b e ≥ 1 0 p g/ m L 
a n d  F S H  ≤ 4 0 I U/l  or  i n  t h e  pr e m e n o p a us al  r a n g e,  a c c or di n g  t o  l o c al 
l a b or at or y d efi niti o n, 

O R  

  I n c as e of t h er a p y i n d u c e d a m e n orr h e a, wit h a pl as m a estr a di ol ≥ 1 0 p g/ m L 
a n d/ or  F S H  ≤ 4 0 I U/l  or  i n  t h e  pr e m e n o p a us al  r a n g e  a c c or di n g  t o l o c al 
l a b or at or y d efi niti o n.  
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4.  P ati e nts  w h o  h a v e  u n d er g o n e  bil at er al  o o p h or e ct o m y  ar e  c o nsi d er e d 
p ost m e n o p a us al: C o h ort A wit h o ut pr etr e at m e nt f or a d v a n c e d or m et ast ati c sit u ati o n, 
C o h ort B wit h pr etr e at m e nt f or a d v a n c e d or m et ast ati c dis e as e.  

5.  P eri m e n o p a us al st at us is d efi n e d as n eit h er pr e m e n o p a us al n or p ost m e n o p a us al. 

6.  F or  pr e m e n o p a us al  p ati e nts:  C o nfir m e d  n e g ati v e  s er u m  pr e g n a n c y t est  ( β- h C G) 
b ef or e st arti n g st u d y tr e at m e nt  or p ati e nt h as h a d a h yst er e ct om y. 

7.  P ati e nt h as a hist ol o gi c all y a n d / or c yt ol o gi c all y c o nfir m e d di ag n osis of estr o g e n-
r e c e pt or p ositi v e a n d/ or pr o g est er o n e r e c e pt or p ositi v e br e ast c a n c er b y l o c al 
l a b or at or y. 

8.  P ati e nt h as H E R 2- n e g ati v e br e ast  c a n c er d efi n e d as a n e g ati v e in sit u h y bri di z ati o n 
t est or a n I H C st at us of 0, 1 + or 2 +. If I H C is 2 +, a n e g ati v e i n sit u h y bri di z ati o n 
( FI S H, CI S H, or SI S H) t est is r e q uir e d b y l o c al l a b or at or y t esti n g. 

9.  P ati e nt m ust h a v e eit h er: 
  M e as ur a bl e dis e as e, i. e., at l e ast o n e m e as ur a bl e l esi o n as p er  R E CI S T 1. 1 

crit eri a  
O R 

  B o n e l esi o ns: l yti c or mi x e d (l yti c + s cl er oti c) i n t h e a bs e n c e of m e as ur a bl e 
dis e as e 
O R 

  N o n- m e as ur a bl e dis e as e (i n cl u di n g ost e o bl asti c b o n e l esi o ns) 
N ot e: T u m or  l esi o ns  pr e vi o usl y  irr a di at e d  c ur ati v el y  or  s u bj e ct e d  t o ot h er 
l o c or e gi o n al t h er a p y will o nl y b e c o nsi d er e d m e as ur a bl e if dis eas e pr o gr essi o n 
at t h e tr e at e d sit e aft er c o m pl e ti o n of t h er a p y is cl e arl y d o c um e nt e d. 

1 0.  P ati e nt h as a n E ast er n C o o p er a ti v e O n c ol o g y Gr o u p ( E C O G) p erf orm a n c e st at us 0 
or 1 or 2 

1 1.  P ati e nt h as a d e q u at e b o n e m arr o w a n d or g a n f u n cti o n as d efi n e d b y t h e f oll o wi n g 
l a b or at or y v al u es ( as ass ess e d b y l o c al l a b or at or y): 

  A bs ol ut e n e utr o p hil c o u nt ≥ 1. 5 × 1 0 9 / L 
  Pl at el ets ≥ 1 0 0 × 1 0 9 / L 
  H e m o gl o bi n ≥ 9. 0 g/ d L 
  I N R ≤ 1. 5 
  S er u m cr e ati ni n e < 1. 5 m g/ dl or cr e ati ni n e cl e ar a n c e ≥ 5 0 m L/ mi n.  
  T ot al bilir u bi n ≤ U L N e x c e pt f o r p ati e nts wit h Gil b ert’s s y n dr om e ( M or b us 

M e ul e n gr a c ht) w h o m a y o nl y b e i n c l u d e d if t h e t ot al bilir u bi n is ≤ 3. 0 × 
U L N or dir e ct bilir u bi n ≤ 1. 5 × U L N. 

  As p art at e tr a ns a mi n as e ( A S T) < 2. 5 ×  U L N, e x c e pt f or p ati e nts wit h li v er 

m et ast asis, w h o ar e o nl y i n c l u d e d if t h e A S T is < 5 ×  U L N 

  Al a ni n e tr a ns a mi n as e ( A L T) < 2. 5 ×  U L N, e x c e pt f or p ati e nts with li v er 
m et ast asis, w h o ar e o nl y i n cl u d e d if t h e A L T is < 5 × U L N 

1 2.  P ati e nt m ust h a v e t h e f oll o wi n g l a b or at or y v al u es wit hi n n or m al  li mits or c orr e ct e d 
t o wit hi n n or m al li mits wit h s u p ple m e nts b ef or e t h e first d os e of st u d y m e di c ati o n: 

  S o di u m 
  P ot assi u m 
  M a g n esi u m 
  T ot al C al ci u m ( c orr e ct e d f or s er u m al b u mi n i n p ati e nts wit h 

h y p o al b u mi n e mi a) 
1 3.  St a n d ar d 1 2-l e a d E C G v al u es ass ess e d b y t h e l o c al l a b or at or y 

  Q T c F i nt er v al at s cr e e ni n g < 4 5 0 m s e c ( usi n g Fri d eri ci a’s c orr e cti o n) 
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1 4.  R esti n g h e art r at e 5 0- 9 0 b p m 

 

5. 3  E x cl u si o n crit eri a 
P ati e nts eli gi bl e f or t his st u d y m ust n ot  m e et a n y of t h e f oll o wi n g crit eri a: 

1.  P ati e nt  wit h  s y m pt o m ati c  vis c er al  dis e as e  or  a n y  dis e as e  b ur d e n   t h at  m a k es  t h e 
p ati e nt i n eli gi bl e f or e n d o cri n e t h er a p y p er t h e i n v esti g at or’s b est j u d g m e nt.   

2.  P ati e nt w h o r e c ei v e d a n y pri or C D K 4/ 6 i n hi bit or 
3.  P ati e nt w h o r e c ei v e d a n y pri or m T O R-i n hi bit or 
4.  P ati e nt h as a k n o w n h y p ers e nsiti vit y t o a n y of t h e e x ci pi e nts o f ri b o ci cli b, l etr o z ol e 

( or g os er eli n if pr e- or p eri m e n o p a us al) 
5.  P ati e nts wit h c urr e nt i nfl a m m at or y br e ast c a n c e r ( < 4 w e e ks b efor e e nr oll m e nt). 
6.  F o r C o h o rt A:  pri or tr e at m e nt f or a d v a nc e d or m et ast ati c dis e as e 

  P ati e nts w h o r e c ei v e d ≤ 2 1 d a ys of ar o m at as e i n hi bit or tr e at m e n t f or a d v a n c e d 
dis e as e pri or t o e nr oll m e nt ar e eli gi bl e. 

N ot e:  P ati e nts st arti n g st u d y tr e at m e nt dir e ctl y aft er a n y e n d o cri n e a nti- c a n c er 
t h er a p y wit hi n l ess t h a n 5 h alf-li v es of t h e pr e vi o us t h er a p y sh o ul d b e m o nit or e d 
cl os el y f or p ossi bl e o v erl a p pi n g t o xi citi es.  

7.  F o r C o h o rt B:  
  P ati e nt w h o h as r e c ei v e d m or e t h a n o n e pri or c h e m ot h er a p y r e gi m e n f or 

a d v a n c e d br e ast c a n c er  
A N D/ O R 

  P ati e nt w h o h as r e c ei v e d m or e t h a n t w o pri or h or m o n al t h er a p y r e gi m e ns f or 
a d v a n c e d br e ast c a n c er. ( Tr e at m e nt f or ≤ 2 1 d a ys wit h a n ar o m at as e i n hi bit or 
f or a d v a n c e d dis e as e is n ot co nsi d er e d a n e n d o cri n e t h er a p y li n e).  

8.  P ati e nt is c o n c urr e ntl y usi n g ot h e r a nti- c a n c er t h er a p y. ( Tr e atm e nt wit h 
bis p h os p h o n at es or d e n os u m a b is g e n er all y n ot c o nsi d er e d a nti- c a n c er t h er a p y).  

9.  P ati e nt h as h a d m aj or s ur g er y w it hi n 1 4 d a ys pri or t o st arti n g st u d y dr u g or h as n ot 
r e c o v er e d fr o m m aj or si d e eff e cts. 

1 0.  P ati e nt h as n ot r e c o v er e d fr o m all t o xi citi es r el at e d t o pri or a nti c a n c er t h er a pi es t o 
N CI C T C A E v ersi o n 4. 0 3 Gr a d e ≤ 1. E x c e pti o n t o t his crit eri o n: p ati e nts wit h a n y 
gr a d e of al o p e ci a ar e all o w e d t o e nt er t h e st u d y. 

1 1.  P ati e nt h as a c o n c urr e nt m ali g n a n c y or m ali g n a n c y wit hi n 3 y e ar s of e nr oll m e nt, 
wit h t h e e x c e pti o n of a d e q u at el y  tr e at e d, b as al or s q u a m o us c ell s ki n c ar ci n o m a, 
n o n- m el a n o m at o us s ki n c a n c er or c u r ati v el y r es e ct e d c er vi c al c an c er. 

1 2.  P ati e nts wit h c e ntr al n er v o us s yst e m ( C N S) i n v ol v e m e nt u nl ess t h e y m e et A L L of 
t h e f oll o wi n g crit eri a: 
  At l e ast 4 w e e ks fr o m pri or t h er a p y c o m pl eti o n (i n cl u di n g r a di a ti o n a n d/ or 

s ur g er y) t o st arti n g t h e st u d y tr e at m e nt. 
  Cli ni c all y st a bl e C N S t u m or at t h e ti m e of s cr e e ni n g a n d n ot r e c ei vi n g st er oi ds 

a n d/ or e n z y m e i n d u ci n g a nti- e pil e pti c m e di c ati o ns f or br ai n m et ast as es. 
1 3.  P ati e nt h as i m p air m e nt of g astr oi n t esti n al ( GI) f u n cti o n or GI dis e as e t h at m a y 

si g nifi c a ntl y alt er t h e a bs o r pti o n of t h e st u d y dr u gs ( e. g., ulc er ati v e dis e as es, 
u n c o ntr oll e d n a us e a, v o miti n g, di arr h e a, m al a bs or pti o n s y n dr o m e , or s m all b o w el 
r es e cti o n) 

1 4.  P ati e nt h as a k n o w n hist or y of H I V i nf e cti o n (t esti n g n ot m a n d at or y). 
1 5.  P ati e nt h as a n y ot h er c o n c urr e nt  s e v er e a n d/ or u n c o ntr oll e d m e di c al c o n diti o n t h at 

w o ul d,  i n  t h e  i n v esti g at or’s  j u d g m e nt,  c a us e  u n a c c e pt a bl e  s af et y  ris ks, 
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c o ntr ai n di c at e p ati e nt p arti ci p ati o n i n t h e cli ni c al st u d y 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: ( e. g. c hr o ni c p a n cr e atitis, c hr o ni c a cti v e h e p atitis, a cti v e u ntr e at e d 
or u n c o ntr oll e d f u n g al, b a ct eri al  or vir al i nf e cti o ns, et c.). 

1 6.  Cli ni c all y si g nifi c a nt, u n c o ntr o ll e d h e art dis e as e a n d/ or c ar dia c r e p ol ari z ati o n 
a b n or m alit y, i n cl u di n g a n y of t h e f oll o wi n g: 
  Hist or y of a c ut e c or o n ar y s y n dr o m es (i n cl u di n g m y o c ar di al i nf ar cti o n, u nst a bl e 

a n gi n a, c or o n ar y art er y b y p ass  gr afti n g, c or o n ar y a n gi o pl ast y, or st e nti n g) or 
s y m pt o m ati c p eri c ar ditis wit hi n 6 m o nt hs pri or t o s cr e e ni n g. 

  Hist or y of d o c u m e nt e d c o n g esti v e h e art f ail ur e ( N e w Y or k H e art Ass o ci ati o n 
f u n cti o n al cl assifi c ati o n III-I V). 

  D o c u m e nt e d c ar di o m y o p at h y. 
  Cli ni c all y si g nifi c a nt c ar di a c arr h yt h mi as ( e. g. v e ntri c ul ar t a c h y c ar di a), 

c o m pl et e l eft b u n dl e br a n c h bl o c k, hi g h- gr a d e A V bl o c k ( e. g. bi f as ci c ul ar 
bl o c k, M o bit z t y p e II a n d t hir d- d e gr e e A V bl o c k). 

  L o n g Q T s y n dr o m e or f a mil y hist or y of i di o p at hi c s u d d e n d e at h o r c o n g e nit al 
l o n g Q T s y n dr o m e, or a n y of t h e f oll o wi n g: 
o  Ris k f a ct ors f or T ors a d es d e P oi nt e ( T d P) i n cl u di n g u n c orr e ct e d  

h y p o k al e mi a or h y p o m a g n es e mi a, hist or y of c ar di a c f ail ur e, or h ist or y of 
cli ni c all y si g nifi c a nt/s y m pt o m ati c br a d y c ar di a. 

o  C o n c o mit a nt us e of m e di c ati o n(s) wit h a k n o w n ris k t o pr ol o n g t h e Q T 
i nt er v al a n d/ or k n o w n t o c a us e T ors a d es d e P oi nt e t h at c a n n ot b e 
dis c o nti n u e d ( wit hi n 5 h alf-li v es  or 7 d a ys pri or t o st arti n g st u d y dr u g) or 
r e pl a c e d b y s af e alt er n ati v e m e di c ati o n. 

o  I n a bilit y t o d et er mi n e t h e Q T i nt er v al o n s cr e e ni n g ( Q T c F, usi ng 
Fri d eri ci a’s c orr e cti o n).  

o  S yst oli c bl o o d pr ess ur e ( S B P)  > 1 6 0 m m H g or < 9 0 m m H g at s cr e e ni ng.  
1 7.  P ati e nt is c urr e ntl y r e c ei vi n g a n y of  t h e f oll o wi n g s u bst a n c es a n d c a n n ot b e 

dis c o nti n u e d 7 d a ys pri or t o C y cl e 1 D a y 1: 
  K n o w n str o n g i n d u c ers or i n hi bit o rs of C Y P 3 A 4/ 5, i n cl u di n g gr a pefr uit, 

gr a p efr uit h y bri ds, p o m el os, st a r-fr uit, a n d S e ville or a n g es. 
  T h at h a v e a n arr o w t h er a p e uti c wi n d o w a n d ar e pr e d o mi n a ntl y m et a b oli z e d 

t hr o u g h C Y P 3 A 4/ 5. 
  H er b al pr e p ar ati o ns/ m e di c ati o ns . Di et ar y s u p pl e me nts ar e all o w e d if t h e y 

c o nt ai n o nl y n utri e nts, mi n er als a n d/ or vit a mi ns. 
1 8.  P ati e nt is c urr e ntl y r e c ei vi n g or h as r e c ei v e d s yst e mi c c orti c o st er oi ds ≤ 2 w e e ks 

pri or t o st arti n g st u d y dr u g, or w h o h a v e n ot f ull y r e c o v er e d fr o m si d e eff e cts of 
s u c h tr e at m e nt. 
N ot e: T h e f oll o wi n g us es of c orti c ost er oi ds ar e p er mitt e d: si n gl e d os es, t o pi c al 
a p pli c ati o ns ( e. g., f or r as h), i n h al e d s pr a ys ( e. g., f or o bstr u cti v e air w a ys dis e as es), 
e y e dr o ps or l o c al i nj e cti o ns ( e. g., i ntr a- arti c ul ar). 

1 9.  P arti ci p ati o n i n a pri or i n v e sti g ati o n al st u d y wit hi n 3 0 d a ys p ri or t o e nr oll m e nt or 
wit hi n 5- h alf-li v es of t h e i n v est i g ati o n al pr o d u ct, w hi c h e v er i s l o n g er. 

2 0.  F or pr e m e n o p a us al w o m e n: Pr e g n a nt or n ursi n g (l a ct ati n g) w o m e n,  w h er e 
pr e g n a n c y is d efi n e d as t h e st at e of a f e m al e aft er c o n c e pti o n a n d u ntil t h e 
t er mi n ati o n of g est ati o n, c o nfir m e d b y a p ositi v e h C G l a b or at ory t est. 

2 1.  W o m e n of c hil d- b e ari n g p ot e nti al , d efi n e d as all w o m e n p h ysi ol ogi c all y c a p a bl e         
of b e c o mi n g pr e g n a nt, u nl ess t h e y ar e usi n g hi g hl y eff e cti v e m et h o ds of 
c o ntr a c e pti o n d uri n g d osi n g of st u d y tr e at m e nt . Hi g hl y eff e cti v e c o ntr a c e pti o n 
m et h o ds i n cl u d e: 
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  T ot al a bsti n e n c e ( w h e n t his is i n li n e wit h t h e pr ef err e d a n d u s u al lif est yl e 
of t h e s u bj e ct. P eri o di c a bs ti n e n c e ( e. g., c ale n d ar, o v ul ati o n,  
s y m pt ot h er m al, p ost- o v ul ati o n m et h o ds) a n d wit h dr a w al ar e n ot a c c e pt a bl e 
m et h o ds of c o ntr a c e pti o n 

  F e m al e st erili z ati o n ( h a v e h a d s ur gi c al bil at er al o o p h or e ct o m y wit h or 
wit h o ut h yst er e ct o m y) or t u b al li g ati o n at l e ast si x w e e ks b ef or e t a ki n g 
st u d y tr e at m e nt. I n  c as e of o o p h or e ct o m y al o n e, o nl y w h e n t h e 
r e pr o d u cti v e st at us of t h e w o m an h as b e e n c o nfir m e d b y f oll o w u p 
h or m o n e l e v el ass ess m e nt 

  M al e st erili z ati o n ( at l e ast 6 m o nt hs pri or t o s cr e e ni n g). F or f e m al e s u bj e cts 
o n t h e st u d y t h e v as e ct o mi z e d m al e p art n er s h o ul d b e t h e s ol e p art n er f or 
t h at s u bj e ct. 

  C o m bi n ati o n of: 

  Pl a c e m e nt of a n i ntr a ut eri n e d e vi c e (I U D) or i ntr a ut eri n e s yst e m (I U S) 

  B arri er m et h o ds of c o ntr a c e pti o n: C o n d o m or O c cl usi v e c a p 
( di a p hr a g m or c er vi c al/ v a ult c a ps) wit h s p er mi ci d al 
f o a m/ g el/fil m/ cr e a m/ v a gi n al s u p p osit or y  

N ot e:  s e x u all y a cti v e m al es s h o ul d us e a c o n d o m d uri n g i nt er c o urs e whil e t a ki n g 
dr u g a n d f or 2 1 d a ys aft er st o p pi n g m e di c ati o n a n d s h o ul d n ot f at h er a c hil d i n t his 
p eri o d. A c o n d o m is r e q uir e d t o b e us e d als o b y v as e ct o mi z e d m e n as w ell as d uri n g 
i nt er c o urs e wit h a m al e p art n er i n or d er t o pr e v e nt d eli v er y of t h e dr u g vi a s e mi n al 
fl ui d.  

6  Tr e at m e nt 

6. 1  St u d y tr e at m e nt 

F or  t his  st u d y,  t h e  t er m  “i n v esti g ati o n al  dr u g ”  r ef ers  t o  N o v ar tis  st u d y  dr u g  ri b o ci cli b 
( L E E 0 1 1). T h e ot h er i n v esti g ati o n al dr u gs t o b e us e d i n t his stu d y ar e l etr o z ol e as w ell as 
g os er eli n  a c et at e  f or  pr e- a n d  p eri m e n o p a us al  w o m e n;  m e n  m a y  als o  b e  tr e at e d  wit h 
g os er eli n a c et at e at t h e dis cr e ti o n of t h e i n v esti g at or. St u d y tr e at m e nt i n t his st u d y r ef ers t o 
t h e c o m bi n ati o n of dr u gs a n d i n cl u d es i n v esti g ati o n al dr u g (ri bo ci cli b) as w ell as l etr o z ol e 
a n d g os er eli n a c et at e. 

N o v artis  will  pr o vi d e  ri b o ci cli b  a n d  l etr o z ol e  ( a n d  g os er eli n) f or  all  p ati e nts  w h o  ar e 
e nr oll e d  pri or  t o  c o m m er ci al  a v ail a bilit y  of  ri b o ci cli b.  F or  p a ti e nts  e nr oll e d  aft er w ar ds 
wit hi n  t h e  a p pr o v e d  i n di c ati o n  a c c or di n g  t o  S m P C,  t h e  i n v esti g a t or  will  pr es cri b e  b ot h 
ri b o ci cli b  a n d  l etr o z ol e  aft er  e v al u ati o n  of  t h e  i n di vi d u al  m e di c al  p ati e nt  n e e d  f or  t h e 
tr e at m e nt  wit h  ri b o ci cli b  a n d  l etr o z ol e.  P ati e nts  w h o  ar e  e nr oll e d  o utsi d e  of  t h e  l a b el 
a c c or di n g t o S m P C will b e pr o vi d e d wit h st u d y dr u g b y N o v artis (i. e. p ati e nts i n c o h ort B). 

P ati e nts  e nr oll e d  aft er  c o m m er ci al  a v ail a bilit y  of  ri b o ci cli b  a n d  l etr o z ol e,  w h o  ar e  t o  b e 
tr e at e d  wit hi n  t h e  l a b el  a n d  ar e c o v er e d  b y  pri v at e  h e alt h  i ns u r a n c e  s h o ul d  c o nt a ct  t h eir 
pri v at e h e alt h i ns ur a n c e t o e ns ur e t h at t h e i ns ur a n c e will c o v e r t h e c osts of t h e pr es cri pti o n. 

Ri b o ci cli b  will  b e  s u p pli e d  b y  N o v artis  or  its  d esi g n e e  as  2 0 0 m g  fil m- c o at e d  t a bl ets  as 
i n di vi d u al p ati e nt s u p pl y p a c k a ge d i n b ottl es or blist ers. L etr o z ol e a n d g os er eli n a c et at e will 
b e  pr o c ur e d  l o c all y  as  it  is  c o m m er ci all y  a v ail a bl e  i n  G er m a n y.   St or a g e  c o n diti o ns  ar e 
d es cri b e d i n t h e m e di c ati o n l a b el. 
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All d os a g es pr es cri b e d a n d dis p e ns e d t o t h e p ati e nt a n d all d os e c h a n g es d uri n g t h e st u d y 
m ust b e r e c or d e d o n t h e D os a g e A d mi nistr ati o n R e c or d e C R F. O n t h e first d a y of e a c h c y cl e, 
p ati e nts  will  r e c ei v e  a n  a d e q u at e  dr u g  s u p pl y  ( b ef or e  c o m m er ci a l  a v ail a bilit y)  or  a 
pr es cri pti o n ( aft er c o m m er ci al a v ail a bilit y) f or s elf- a d mi nistr ati o n at h o m e.  

T h e i n v esti g at or m ust e m p h asi z e c o m pli a n c e a n d will i nstr u ct t h e p ati e nt t o t a k e ri b o ci cli b 
( L E E 0 1 1) a n d l etr o z ol e as w ell as g os er eli n e x a ctl y as pr es cri be d.  

6. 1. 1  D o si n g r e gi m e n 

T a bl e 6- 1  D o s e a n d tr e at m e nt s c h e d ul e 

St u d y tr e at m e nt s P h ar m a c e uti c al f or m 
a n d r o ut e of 
a d mi ni str ati o n 

D o s e  Fr e q u e n c y a n d/ or 
R e gi m e n 

Ri b o ci cli b  T a bl et f or or al us e  6 0 0  m g 
( 3 x 2 0 0 m g) 

O n c e d ail y - D a y s 1- 2 1 
of e a c h 2 8 d a y c y cl e  

L etr o z ol e T a bl et f or or al us e  2. 5 m g  O n c e d ail y  

G o s er eli n 
(f or pr e m e n o p a us al p ati e nts) 

S u b c ut a n e o us i m pl a nt 3. 6 m g  D a y 1 of e a c h c y cl e 

Ri b o ci cli b will b e gi v e n or all y o n c e a d a y o n d a ys 1- 2 1 of e a c h  2 8 d a y c y cl e. D a ys 2 2- 2 8 
will b e a “r est ” fr o m ri b o ci cli b. L etr o z ol e will b e gi v e n e v er y  d a y. G os er eli n will b e i nj e ct e d 
m o nt hl y f or pr e- or p eri m e n o p a us al p ati e nts o nl y. 

Ri b o ci cli b, l etr o z ol e a n d g os er eli n will b e a d mi nist er e d as a f l at-fi x e d d os e, a n d n ot b y b o d y 
w ei g ht or b o d y s urf a c e ar e a. 

T h e i n v esti g at or or r es p o nsi bl e  sit e p ers o n n el s h o ul d i nstr u ct t h e p ati e nt t o t a k e t h e st u d y 
dr u gs as p er pr ot o c ol ( pr o m ot e c o m pli a n c e). Dr u g a c c o u nt a bilit y  m ust b e p erf or m e d o n a 
r e g ul ar b asis. P ati e nts will b e i nstr u ct e d t o r et ur n u n us e d st ud y dr u gs t o t h e sit e at t h e e n d 
of e a c h c y cl e. T h e sit e p ers o n n el will e ns ur e t h at t h e a p pr o pri at e d os e of e a c h st u d y dr u g is 
pr o vi d e d at e a c h visit. 

6. 1. 1. 1  Ri b o ci cli b d o si n g 

Ri b o ci cli b s h o ul d b e t a k e n as f oll o ws: 

- Ri b o ci cli b is d os e d f or t h e  first 2 1 d a ys o ut of t h e 2 8 d a y c y cl e. 

- P ati e nts s h o ul d b e i nstr u ct e d t o t a k e t h e st u d y dr u g c o m bi n ati o n of ri b o ci cli b a n d 
l etr o z ol e wit h a l ar g e gl ass of w at er ( ~ 2 5 0 m L) at t h e s a m e ti m e e a c h d a y . E v e ni n g 
d os es ar e str o n gl y n ot r e c o m m e n d e d.  

- Ri b o ci cli b c a n b e a d mi nist er e d wit h or wit h o ut f o o d; h o w e v er di et ar y h a bits 
ar o u n d t h e ti m e of d osi n g s h o ul d b e a s c o nsist e nt as p ossi bl e t hr o u g h o ut t h e st u d y. 

- P ati e nts s h o ul d b e i nstr u ct e d t o s w all o w t h e ri b o ci cli b w h ol e a n d n ot t o c h e w or 
cr us h t h e m. 

- If v o miti n g o c c urs d uri n g t h e co urs e of tr e at m e nt, n o r e- d osi n g  of t h e p ati e nt is 
all o w e d b ef or e t h e n e xt s c h e d ul e d d os e. T h e o c c urr e n c e a n d fr e q u e n c y of a n y 
v o miti n g d uri n g a tr e at m e nt c y cl e  m ust b e n ot e d i n t h e a d v ers e e v e nts s e cti o n of 
t h e e C R F. 

- A n y d os es t h at ar e miss e d ( n ot t a k e n wit hi n 6 h o urs of t h e i nt e n d e d ti m e) s h o ul d 
b e s ki p p e d a n d s h o ul d n ot b e r e pl a c e d or m a d e u p o n a s u bs e q u e n t d a y. 
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- P ati e nts m ust a v oi d c o ns u m pti o n of  gr a p efr uit, gr a p efr uit h y brids, p o m el os, st ar-
fr uit, S e vill e or a n g es or pr o d u cts c o nt ai ni n g t h e j ui c e of e a c h d uri n g t h e e ntir e 
st u d y a n d pr ef er a bl y 7 d a ys b ef or e t h e first d os e of st u d y m e di c ati o ns, d u e t o 
p ot e nti al C Y P 3 A 4 i nt er a cti o n w it h t h e st u d y m e di c ati o ns.  

N ot e:  Or a n g e j ui c e is all o w e d. 

1.   H er b al or di et ar y s u p pl e m e nts k n o w n as str o n g i n hi bit ors or i n d u c ers of C Y P 3 A 4 
or t h os e wit h a k n o w n ris k of Q T pr ol o n g ati o n ar e n ot p er mitt e d . 

.  

2.  M ulti vit a mi ns ar e p er mitt e d. 

6. 1. 1. 2  A d diti o n al d o si n g g ui d eli n e s f or E C G/ C h e mi str y p a n el/ Li pi d P a n el 
c oll e cti o n  

O n d a ys wit h E C G s a m pli n g, c h e mistr y p a n el a n d/ or li pi d p a n el s a m pli n g, t h e f oll o wi n g 
a d diti o n al g ui d eli n es s h o ul d b e f oll o w e d: 

  O n a d a y of c h e mistr y p a n el, h e p a ti c s af et y m ar k ers a n d/ or li pid p a n el s a m pli n g, 
p ati e nts m ust b e f asti n g fr o m a ll f o o d a n d dri n k f or at l e ast 8  h o urs o v er ni g ht. W at er is 
all o w e d d uri n g all f asti n g p eri o ds ; h o w e v er c off e e, t e a a n d j uic e ar e n ot p er mitt e d 
d uri n g t h e f asti n g p eri o d. P ati e nt s m u st als o t a k e st u d y tr e at m e nt i n t h e cli ni c u n d er t h e 
s u p er visi o n of t h e I n v esti g at or  or d esi g n e e. O n all ot h er d a ys p ati e nts m a y t a k e t h e 
st u d y tr e at m e nt at h o m e. 

  If a pr e- d os e E C G m e as ur e m e nt s h o ul d b e c oll e ct e d, t h e n t h e E C G  m e as ur e m e nt 
s h o ul d o c c ur b ef or e d osi n g of t h e st u d y tr e at m e nt 

 

6. 1. 2  Tr e at m e nt d ur ati o n 

P ati e nt m a y c o nti n u e tr e at m e nt wit h t h e st u d y dr u g u ntil p ati e n t e x p eri e n c es u n a c c e pt a bl e 
t o xi cit y, dis e as e pr o gr essi o n ( a n y r a di ol o gi c a c c or di n g t o R E CIS T 1. 1) a n d/ or tr e at m e nt is 
dis c o nti n u e d  at  t h e  dis cr eti o n  of  t h e  i n v esti g at or  or  wit h dr a w a l  of  c o ns e nt  m ust  b e 
d o c u m e nt e d a c c or di n gl y. 

 
 

St u d y dr u g i nt err u pti o n r ef ers 
t o a p ati e nt st o p pi n g eit h er stu d y dr u g d uri n g t h e c o urs e of t h e st u d y, b ut t h e n r e-st arti n g it 
at  a  l at er  ti m e  i n  t h e  st u d y.  If  o n e  of  t h e  st u d y  dr u gs  is  dis c o nti n u e d,  t h e  ot h er  m ust  b e 
dis c o nti n u e d as w ell. If t h e st u d y dr u g ri b o ci cli b or l etr o z ol is i nt err u pt e d f or m or e t h a n 4 
w e e ks, t h e p ati e nt will b e p er m a n e ntl y dis c o nti n u e d fr o m t h e st u d y tr e at m e nt. 

6. 2  D o s e m o difi c ati o n s 

6. 2. 1  D o s e m o difi c at i o n a n d d o s e d el a y 

F or p ati e nts w h o d o n ot t ol er at e t h e pr ot o c ol-s p e cifi e d d osi n g s c h e d ul e, d os e a dj ust m e nt s 
ar e p er mitt e d i n or d er t o all o w t h e p ati e nt t o c o nti n u e t h e st u d y tr e at m e nt. T h e f oll o wi n g 
g ui d eli n es n e e d t o b e a p pli e d:  
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T a bl e 6- 2  D o s e M o difi c ati o n g ui d eli n e s 

 

Ri b o ci cli b 

D o s e 
N u m b e r of t a bl ets 
& st r e n gt h 

St arti n g d o s e 6 0 0 m g 3 x 2 0 0 m g t a bl ets 

Fir st d o s e r e d u cti o n  4 0 0 m g  2 x 2 0 0 m g t a bl et s 

S e c o n d d o s e r e d u cti o n  2 0 0 m g  1 x 2 0 0 m g t a bl et s 

 

T h es e c h a n g es m ust b e r e c or d e d o n t h e D os a g e A d mi nistr ati o n R e c or d C R F. 

6. 2. 1. 1  Ri b o ci cli b 

R e c o m m e n d ati o ns  f or  d os e  r e d u cti o n,  i nt err u pti o n  or  dis c o nti n u a ti o n  of  ri b o ci cli b  i n  t h e 
m a n a g e m e nt of st u d y dr u g r el at e d a d v ers e r e a cti o ns ar e s u m m ari z e d i n T a bl e 6- 3 , T a bl e 6-
4 , T a bl e 6- 5  a n d T a bl e 6- 6 .   

Cli ni c al  j u d g m e nt  of  t h e  tr e ati n g  p h ysi ci a n  s h o ul d  g ui d e  t h e  m a n a g e m e nt  pl a n  of  e a c h 
p ati e nt  b as e d  o n  i n di vi d u al  b e n efit/ris k  ass ess m e nt.  H o w e v er,  f or  e v e nts  r e q uiri n g  a 
dis c o nti n u ati o n i n T a bl e 6- 3 , T a bl e 6- 4 , T a bl e 6- 5  a n d T a bl e 6- 6  or list e d i n S e cti o n 7. 1, 
tr e at m e nt m ust b e dis c o nti n u e d. 

If a p ati e nt i n a d v ert e ntl y d os es ri b o ci cli b o n a r est d a y ( e. g. d a ys 2 2- 2 8 of a n y gi v e n c y cl e), 
ri b o ci cli b s h o ul d b e i nt err u pt e d t o e ns ur e 7 c o ns e c uti v e r est d a ys a n d a v oi d o v er d os e. T h e 
visit s c h e d ul e will  n ot b e a dj ust e d. 

 

T a bl e 6- 3  Ri b o ci cli b d o s e a dj u st m e nt a n d m a n a g e m e nt r e c o m m e n d at i o n s f or 
h e m at ol o gi c al a d v er s e r e a cti o n s  

T o xi cit y/ Gr a d e D o s e A dj u st m e nt a n d M a n a g e m e nt 
R e c o m m e n d ati o n s 

T hr o m b o c yt o p e ni a 

Gr a d e 1( ≥ 7 5 x 1 0 9 / L) N o d o s e a dj u st m e nt r e q uir e d. 

Gr a d e 2 ( ≥ 5 0 x 1 0 9 / L – < 7 5 x 1 09 / L) D o s e i nt err u pti o n u ntil r e c o v er y t o gr a d e  1. 
R e-i niti at e ri b o ci cli b at t h e s a m e d o s e. 

Gr a d e 3 ( ≥ 2 5 x 1 0 9 / L - < 5 0 x 1 09 / L) D o s e i nt err u pti o n u ntil r e c o v er y t o gr a d e  1. 
R e-i niti at e ri b o ci cli b at t h e s a m e d o s e l e v el. 
If t o xi cit y r e c ur s at gr a d e 3: t em p or ar y d o s e i nt err u pti o n 
u ntil r e c o v er y  t o gr a d e  1 a n d r e d u c e ri b o ci cli b t o t h e 
n e xt l o w er d o s e l e v el. 

Gr a d e 4( < 2 5 x 1 0 9 / L) D o s e i nt err u pti o n u ntil r e c o v er y t o gr a d e  1. 
R e-i niti at e ri b o ci cli b at t h e n e xt l o w er d o s e l e v el. 
If t o xi cit y r e c ur s at gr a d e 4: di s c o nti n u e ri b o ci cli b 

A b s ol ut e n e utr o p hil c o u nt ( A N C),  

Gr a d e 1 ( ≥ 1. 5 x 1 0 9 / L) N o d o s e a dj u st m e nt r e q uir e d. 

Gr a d e 2 ( ≥ 1. 0 - < 1. 5 x 1 0 9 / L) N o d o s e a dj u st m e nt r e q uir e d. 
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T o xi cit y/ Gr a d e D o s e A dj u st m e nt a n d M a n a g e m e nt 

R e c o m m e n d ati o n s 

Gr a d e 3 ( ≥ 0. 5 - < 1. 0 x 1 0 9 / L) D o s e i nt err u pti o n u ntil r e c o v er y t o ≥ 1. 0 x 1 0 9 / L. 
R e-i niti at e ri b o ci cli b at t h e s a m e d o s e l e v el. 
If t o xi cit y r e c ur s at gr a d e 3: t em p or ar y d o s e i nt err u pti o n 
u ntil r e c o v er y t o  ≥ 1. 0 x 1 09 / L. 

If r e s ol v e d i n ≤ 7 d a y s, t h e n m ai nt ai n d o s e l e v el. 

If r e s ol v e d i n > 7 d a y s, t h e n r e d u c e ri b o ci cli b d o s e t o 
t h e n e xt l o w er d o s e l e v el. 

 

F or Gr a d e 3 n e utr o p e ni a wit h o ut f e v er or si g n s of 
i nf e cti o n o n D a y 1 4 of t h e fir st 2 c y cl e s: 
C o n si d er t o c o nti n u e ri b o ci cli b at c urr e nt d o s e l e v el t o 
c o m pl et e c y cl e. R e p e at c o m pl et e bl o o d c o u nt o n D a y 
2 1. 
C o n si d er d o s e r e d u cti o n b a s e d o n t h e n e utr o p e ni a 
r e c o v er y ( < 7 d a y s / > 7 d a y s). 

Gr a d e 4 ( < 0. 5 x 1 0 9 / L) D o s e i nt err u pti o n u ntil  r e c o v er y t o ≥ 1. 0 x 1 09 / L. 
R e-i niti at e ri b o ci cli b at t h e n e xt l o w er d o s e l e v el. 
If t o xi cit y r e c ur s at gr a d e 4: t em p or ar y d o s e i nt err u pti o n 
u ntil r e c o v er y t o ≥ 1. 0 x 1 0 9 / L a n d r e d u c e ri b o ci cli b at 
t h e n e xt l o w er d o s e l e v el. 

L e u k o c yt e c o u nt ( W B C) 

Gr a d e 1 ( < L L N - 3. 0 x 1 09 / L) 

 

N o d o s e a dj u st m e nt r e q uir e d.  

Gr a d e 2 ( < 3. 0 - 2. 0 x 1 09 / L) N o d o s e a dj u st m e nt r e q uir e d.  

Gr a d e 3 ( < 2. 0 - 1. 0 x 1 09 / L) D o s e i nt err u pti o n u ntil  r e c o v er y t o ≥ 2. 0 x 1 09 / L. 
R e-i niti at e ri b o ci cli b at t h e s a m e d o s e l e v el. 
If t o xi cit y r e c ur s at gr a d e 3: t em p or ar y d o s e i nt err u pti o n 
u ntil r e c o v er y t o  ≥ 1. 0 x 1 09 / L. 

If r e s ol v e d i n ≤ 7 d a y s, t h e n m ai nt ai n d o s e l e v el. 

If r e s ol v e d i n > 7 d a y s, t h e n r e d u c e ri b o ci cli b d o s e t o 
t h e n e xt l o w er d o s e l e v el. 

Gr a d e 4 ( < 1. 0 x 1 0 9 / L) D o s e i nt err u pti o n u ntil r e c o v er y t o ≥ 1. 0 x 1 0 9 / L. 
R e-i niti at e ri b o ci cli b at t h e n e xt l o w er d o s e l e v el. 
If t o xi cit y r e c ur s at gr a d e 4: t em p or ar y d o s e i nt err u pti o n 
u ntil r e c o v er y t o ≥ 1. 0 x 1 0 9 / L a n d r e d u c e ri b o ci cli b at 
t h e n e xt l o w er d o s e l e v el. 

F e bril e n e utr o p e ni a 

Gr a d e 3 
A N C < 1. 0 x 1 0 9 / L wit h a si n gl e t e m p er at ur e of 
> 3 8. 3 º C ( 1 0 1 º F) or a s u st ai n e d t e m p er at ur e 
of ≥ 3 8 º C ( 1 0 0. 4 º F) f or m or e t h a n o n e h o ur 

D o s e i nt err u pti o n u ntil i m pr o v e m e nt of A N C ≥ 1. 0 x 
1 0 9 / L a n d n o f e v er. R e st art at t h e n e xt l o w er d o s e 
l e v el. 
If f e bril e n e utr o p e ni a r e c ur s, di s c o nti n u e ri b o ci cli b. 

Gr a d e 4 
Lif e-t hr e at e ni n g c o n s e q u e n c e s; 
ur g e nt i nt er v e nti o n i n di c at e d 

Di s c o nti n u e ri b o ci cli b. 

A n e mi a 
( H e m o gl o bi n) 

Gr a d e 1 ( ≥ 1 0. 0 – L L N g/ d L) N o d o s e a dj u st m e nt r e q uir e d. 

Gr a d e 2 ( ≥ 8. 0 – < 1 0. 0 g/ d L) N o d o s e a dj u st m e nt r e q uir e d. 

Gr a d e 3 ( < 8. 0 g/ d L) D o s e i nt err u pti o n u ntil r e c o v er y t o gr a d e   2. 
R e-i niti at e ri b o ci cli b at t h e s a m e d o s e. 

Gr a d e 4 
Lif e-t hr e at e ni n g c o n s e q u e n c e s; 
ur g e nt i nt er v e nti o n i n di c at e d 

Di s c o nti n u e ri b o ci cli b. 
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T a bl e 6- 4  Ri b o ci cli b d o s e a dj u st m e nt a n d m a n a g e m e nt r e c o m m e n d at i o n f or 
h e p ati c t o xi citi e s 

H E P A T O T O XI CI T Y ( BI LI R U BI N, S G P T/ A L T, S G O T/ A S T) 

T O T A L BI LI R U BI N wit h o ut A L T/ A S T  i n cr e a s e a b o v e b a s eli n e v al u e 

Gr a d e 1 ( > U L N – 1. 5 x U L N) 
( c o nfir m e d 4 8- 7 2 h l at er) 

M ai nt ai n d o s e l e v el wit h L F T s m o nit or e d bi- w e e kl y 

Gr a d e 2 ( > 1. 5 – 3. 0 x U L N)  D o s e i nt err u pti o n of ri b o ci cli b  
If r e s ol v e d t o ≤ gr a d e 1 i n ≤ 2 1 d a y s, t h e n m ai nt ai n 
d o s e l e v el  
If r e s ol v e d t o ≤ gr a d e 1 i n > 2 1 d a y s or t o xi cit y 
r e c ur s, t h e n r e d u c e 1 d o s e l e v el 

R e p e at li v er e n z y m e a n d b ilir u bi n t e st s t wi c e w e e kl y 
f or 2 w e e k s aft er d o s e r e s u m pti o n  

If t o xi cit y r e c ur s aft er t w o d o s e r e d u cti o n s, 
di s c o nti n u e ri b o ci cli b 

Gr a d e 3 ( > 3. 0 – 1 0. 0 x U L N)  D o s e i nt err u pti o n of ri b o ci cli b 
If r e s ol v e d t o ≤ gr a d e 1 i n ≤ 2 1 d a y s, l o w er 1 d o s e 
l e v el of ri b o ci cli b 

R e p e at li v er e n z y m e a n d b ilir u bi n t e st s t wi c e w e e kl y 
f or 2 w e e k s aft er d o s e r e s u m pti o n  

 
If r e s ol v e d t o ≤ gr a d e 1 i n > 2 1 d a y s or t o xi cit y 
r e c ur s, di s c o nti n u e ri b o ci cli b  

Gr a d e 4 ( > 1 0. 0 x U L N) Di s c o nti n u e ri b o ci cli b  

C o nf o u n di n g f a ct or s a n d/ or alt er n ati v e c a u s e s f or i n cr e a s e of t ot al bilir u bi n s h o ul d b e e x cl u d e d b ef or e 
d o s e i nt err u pti o n/r e d u cti o n. T h e y i n cl u d e b ut ar e n ot li mit e d t o: e vi d e n c e of o b str u cti o n, s u c h a s el e v at e d 
A L P a n d G G T t y pi c al of g all bl a d d er or bil e d u c t di s e a s e, h y p erbilir u bi n e mi a d u e t o t h e i n dir e ct 
c o m p o n e nt o nl y (i. e. d ir e ct bilir u bi n c o m p o ne nt ≤ 1 x U L N) d u e t o h e m ol y si s or Gil b ert S y n dr o m e, 
p h ar m a c ol o gi c tr e at m e nt, vir al h e p atiti s, al c o h oli c or a ut oi m m u n e h e p atiti s, ot h er h e p at ot o xi c dr u g s. 
F or p ati e nt s wit h Gil b ert S y n dr o m e, t h e s e d o s e m o difi c ati o n s a p pl y t o c h a n g e s i n dir e ct bilir u bi n o nl y. 
Bilir u bi n will b e fr a c ti o n at e d if el e v at e d. 

A S T or A L T 

A S T or A L T wit h o ut bilir u bi n el e v ati o n > 2 x U L N 

S a m e gr a d e a s b a s eli n e or i n cr e a s e fr o m 
b a s eli n e gr a d e 0 t o gr a d e 1 
( c o nfir m e d 4 8 – 7 2 h l at er) 

 

N o d o s e a dj u st m e nt r e q uir e d wit h L F T s m o nit or e d 
p er pr ot o c ol if s a m e gr a d e a s b a s eli n e or bi- w e e kl y 
i n c a s e of i n cr e a s e fr o m b a s eli n e gr a d e 0 t o 1 

I n cr e a s e fr o m b a s eli n e gr a d e 0 or 1 t o gr a d e 2 ( > 
3. 0 – 5. 0 x U L N) 
 

 

 

 

 

 
 

D o s e i nt err u pti o n of ri b o ci cli b  
If r e s ol v e d t o ≤ b a s eli n e gr a d e i n ≤ 2 1 d a y s, t h e n 
m ai nt ai n d o s e l e v el 
If r e s ol v e d t o ≤ b a s eli n e gr a d e i n > 2 1 d a y s or 
t o xi cit y r e c ur s, t h e n r e d u c e 1 d o s e l e v el 

R e p e at li v er e n z y m e a n d b ilir u bi n t e st s t wi c e w e e kl y 
f or 2 w e e k s aft er d o s e r e s u m pti o n  

 

 
If t o xi cit y r e c ur s aft er t w o d o s e r e d u cti o n s or 
r e c o v er y t o ≤ b a s eli n e gr a d e  i s > 2 8 d a y s, 
di s c o nti n u e ri b o ci cli b 

 

I n cr e a s e fr o m b a s eli n e gr a d e 0 or 1 t o gr a d e 3 ( > 
5. 0 – 2 0. 0 x U L N) 

D o s e i nt err u pti o n of ri b o c i cli b u ntil r e s ol v e d t o ≤ 
b a s eli n e gr a d e, t h e n l o w er 1 d o s e l e v el of ri b o ci cli b  

R e p e at li v er e n z y m e a n d b ilir u bi n t e st s t wi c e w e e kl y 
f or 2 w e e k s aft er d o s e r e s u m pti o n  

 

If r e c o v er y t o ≤ b a s elin e gr a d e i s > 2 8 d a y s, 
di s c o nti n u e ri b o ci cli b 
If t o xi cit y r e c ur s, dis c o nti n u e ri b o ci cli b  

I n cr e a s e fr o m b a s eli n e gr a d e 2 t o gr a d e 3 ( > 5. 0 
– 2 0. 0 x U L N) 
 

D o s e i nt err u pti o n of ri b o c i cli b u ntil r e s ol v e d t o ≤ 
b a s eli n e gr a d e, t h e n l o w er 1 d o s e l e v el of ri b o ci cli b  

R e p e at li v er e n z y m e a n d b ilir u bi n t e st s t wi c e w e e kl y 
f or 2 w e e k s aft er d o s e r e s u m pti o n  
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If t o xi cit y r e c ur s aft er t w o d o s e r e d u cti o n s or 
r e c o v er y t o ≤ b a s eli n e gr a d e i s > 2 8 d a y s, 
di s c o nti n u e ri b o ci cli b. 

 

Gr a d e 4 ( > 2 0. 0 x U L N) Di s c o nti n u e ri b o ci cli b  

A S T or A L T a n d c o n c urr e nt Bilir u bi n 

F or p ati e nt s wit h n or m al  A L T a n d A S T a n d t ot al 
bilir u bi n at b a s eli n e:  A S T or A L T > 3 . 0 x U L N 
c o m bi n e d wit h  t ot al bilir u bi n > 2 x U L N wit h o ut 
e vi d e n c e of c h ol e st a si s 
Or 

F or p ati e nt wit h el e v at e d A S T or A L T or t ot al 
bilir u bi n at b a s eli n e:  b a s eli n e: [ A S T or A L T > 2 x 
b a s eli n e A N D > 3. 0 x U L N] O R [ A S T or A L T 8. 0 x 
U L N]- w hi c h e v er i s l o w er- c o m bi n e d wit h  [t ot al 
bilir u bi n > 2 x b a s el i n e A N D > 2. 0 x U L N] 
 

 

 
 

Di s c o nti n u e ri b o ci cli b 

C o nf o u n di n g f a ct or s a n d/ or alt er n ati v e c a u s e s f or i n cr e a s e d tr a n s a mi n a s e s s h o ul d b e e x cl u d e d b ef or e 
d o s e i nt err u pti o n/r e d u cti o n. T h e y i n cl u d e b ut ar e n ot li mit e d t o: c o n c o mit a nt m e di c ati o n s, h er b al 
pr e p ar ati o n s or di et ar y s u p pl e m e nt s, i nf e cti o n, h e p at o- bili ar y di s or d er or o b str u cti o n, n e w or pr o gr e s si v e 
li v er m et a st a si s, a n d al c o h ol i nt a k e.  

 

6. 2. 1. 2  A d diti o n al f oll o w- u p f or h e p ati c t o xi citi e s 

I n cr e as e  i n  tr a ns a mi n as es  c o m bi n e d  wit h  t ot al  bilir u bi n  ( T BI L) i n cr e as e  m a y  b e 
i n di c ati v e of dr u g-i n d u c e d li v er i nj ur y ( DI LI), a n d s h o ul d b e co nsi d er e d as cli ni c all y 
i m p ort a nt e v e nts. A st u d y wit h ri b o ci cli b i n n o n- c a n c er p ati e nts wit h v ar yi n g d e gr e es of 
h e p ati c  i m p air m e nt  ( mil d,  m o d er at e,  s e v er e  b as e d  o n  C hil d- P u g h cl assifi c ati o n) 
m at c h e d s u bj e cts wit h n or m al h e p ati c f u n cti o n w as c o m pl et e d ( C L E E 0 1 1 A 2 1 0 9). R ef er 
t o [ Ri b o ci cli b I n v esti g at ors Bro c h ur e] f or m or e d et ails. 

T h e t hr es h ol d f or p ot e nti al DI LI m a y d e p e n d o n t h e p ati e nt’s b a s eli n e A S T/ A L T a n d 
T BI L v al u e; p ati e nts m e eti n g a n y of t h e f oll o wi n g crit eri a will  r e q uir e f urt h er f oll o w- u p 
as o utli n e d b el o w: 

  F or p ati e nts wit h n or m al A L T a n d A S T a n d T BI L v al u e at b as eli n e: A S T or A L T 
> 3. 0 x U L N c o m bi n e d wit h T BI L > 2. 0 x U L N  

  F or p ati e nts wit h el e v at e d A S T or A L T or T BI L v al u e at b as eli n e : [ A S T or A L T 
> 2 x b as eli n e A N D > 3. 0 x U L N] O R [ A S T or A L T > 8. 0 x U L N], w h i c h e v er 
is l o w er, c o m bi n e d wit h [ T BI L > 2 x b as eli n e A N D > 2. 0 x U L N] 

M e di c al r e vi e w n e e ds t o e ns ur e t h at li v er t est el e v ati o ns ar e n ot c a us e d b y c h ol est asis, 
d efi n e d  as:  A L P  el e v ati o n  >  2. 0  x  U L N  wit h  R  v al u e  <  2  i n  p ati e nts  wit h o ut  b o n e 
m et ast asis, or el e v ati o n of A L P li v er fr a cti o n i n p ati e nts wit h b o n e m et ast asis. 

N ot e: T h e R v al u e is c al c ul at e d b y di vi di n g t h e A L T b y t h e A L P, usi n g m ulti pl es of t h e 
U L N f or b ot h v al u es. It d e n ot es t h e r el ati v e p a tt er n of A L T a n d/ or A L P el e v ati o n is d u e 
t o c h ol est ati c or h e p at o c ell ul ar liv er i nj ur y or mi x e d t y p e i nj ur y ). 

I n t h e a bs e n c e of c h ol est asis, t h es e p ati e nts s h o ul d b e i m m e di at el y dis c o nti n u e d fr o m 
st u d y dr u g tr e at m e nt, a n d r e p e at L F T t esti n g as s o o n as p ossi bl e, pr ef er a bl y wit hi n 4 8 
h o urs  fr o m  t h e  a w ar e n ess  of  t h e  a b n or m al  r es ults.  T h e  e v al u ati o n  s h o ul d  i n cl u d e 
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l a b or at or y  t ests,  d et ail e d  hist or y,  p h ysi c al  ass ess m e nt  a n d  t h e  p ossi bilit y  of  li v er 
m et ast asis or n e w li v er l esi o ns , o bstr u cti o ns/ c o m pr essi o ns, et c.  

 

H e p ati c  t o xi cit y  m o nit ori n g  i n cl u d es  t h e  f oll o wi n g  L F Ts:  al b u mi n,  A L T,  A S T,  t ot al 
bilir u bi n,  dir e ct  a n d  i n dir e ct  bilir u bi n,  al k ali n e  p h os p h at as e (fr a cti o n at e d  if  al k ali n e 
p h os p h at as e is gr a d e 2 or hi g h er),  cr e ati n e ki n as e ( C K), pr ot hro m bi n ti m e ( P T)/I N R a n d 
G G T.  F or  p ati e nts  wit h  Gil b ert  S y n dr o m e:  t ot al  a n d  dir e ct  bilir u bi n  m ust  b e  m o nit or e d, 
i nt e nsifi e d m o nit ori n g a p pli es t o c h a n g es i n dir e ct bilir u bi n onl y. 

Cl os e o bs er v ati o n is r e c o m m e n d e d i n c as e of A S T, A L T, a n d/ or bilir u bi n i n cr e as e r e q uiri n g 
d os e i nt err u pti o n, w hi c h i n v ol v es: 

  R e p e ati n g  li v er  e n z y m e  a n d  s er u m  bilir u bi n  t ests t w o  o r  t h r e e  ti m es  w e e kl y. 
Fr e q u e n c y of r e-t esti n g c a n d e cr e as e t o o n c e a w e e k or l ess if a b n or m aliti es st a bili z e 
or r et ur n t o n or m al v al u es.  

  O bt ai ni n g a m or e d et ail e d hi st or y of c urr e nt s y m pt o ms.  

  O bt ai ni n g  a  m or e  d et ail e d  hist or y  of  pri or  a n d/ or  c o n c urr e nt  di s e as es,  i n cl u di n g 
hist or y of a n y pr e- e xisti n g li v er c o n diti o ns or ris k f a ct ors. 

  O bt ai ni n g a hist or y of c o n c o m it a nt dr u g us e (i n cl u di n g n o n- pr escri pti o n m e di c ati o ns, 
h er b al a n d di et ar y s u p pl e m e nts), al c o h ol us e, r e cr e ati o n al dr u g  us e, a n d s p e ci al di ets. 

  R uli n g o ut a c ut e vir al h e p atitis t y p es A, B, C, D, a n d E; h e p at otr o pi c vir us i nf e cti o ns 
( C M V, E B V or H S V); a ut oi m m u n e or al c o h oli c h e p atitis; N A S H; h y po xi c/is c h e mi c 
h e p at o p at h y; a n d bili ar y tr a ct dis e as e. 

  O bt ai ni n g a hist or y of e x p os ur e t o e n vir o n m e nt al c h e mi c al a g e nt s. 

  O bt ai ni n g a d diti o n al t ests t o e v al u at e li v er f u n cti o n, as a p pr o pri at e ( e. g., I N R, dir e ct 
bilir u bi n). 

  C o nsi d eri n g g astr o e nt er ol o g y or h e p at ol o g y c o ns ult ati o ns. 

  Ass essi n g  c ar di o v as c ul ar  d ysf u n c ti o n  or  i m p air e d  li v er  o x y g e n ati o n,  i n cl u di n g 
h y p ot e nsi o n or ri g ht h e art f ail ur e  as p ossi bl e eti ol o gi es f or li v er d ysf u n cti o n.  

  Li v er  bi o ps y  as  cli ni c all y  i n di c at e d  t o  ass ess  p at h ol o gi c al  c h a n g e  a n d  d e gr e e  of 
p ot e nti al li v er i nj ur y. 

All c as es c o nfir m e d o n r e p e at t esti n g m e eti n g t h e l a b or at or y cr it eri a d efi n e d a b o v e, wit h n o 
ot h er alt er n ati v e c a us e f or L F T a b n or m aliti es i d e ntifi e d, s h o ul d b e c o nsi d er e d as “ m e di c all y 
si g nifi c a nt ”, t h us m et t h e d efi niti o n of S A E ( S e cti o n 8. 2. 1), a n d r e p ort e d as S A E usi n g t h e 
t er m  “ p ot e nti al  dr u g-i nd u c e d  li v er  i nj ur y ”.  All  e v e nts  s h o ul d  b e  f oll o w e d  u p  wit h  t h e 
o ut c o m e cl e arl y d o c u m e nt e d. 
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6. 2. 1. 3  A d diti o n al f oll o w- u p f or Q T c pr ol o n g ati o n 

T a bl e 6- 5  Ri b o ci cli b d o s e a dj u st m e nt a n d m a n a g e m e nt r e c o m m e n d at i o n f or 
Q T c pr ol o n g ati o n ( C T C A E v 4. 0 3) 

 
Gr a d e D o s e M o difi c ati o n 

F or All Gr a d e s 1.  C h e c k t h e q u al it y of t h e E C G a n d t h e Q T v al u e a n d r e p e at if 
n e e d e d. 

2.  P erf or m a n al y si s of s er u m el e ctr ol yt e s ( K +, C a + +, P h o s, M g + + ). If 
o ut si d e of t h e n or m al r a n g e, i nt err u pt ri b o ci cli b a d mi ni str ati o n, 
c orr e ct wit h s u p pl e m e nt s or a p pr o pri at e t h er a p y a s s o o n a s 
p o s si bl e, a n d r e p e at el e ctr ol yt e s u ntil d o c u m e nt e d a s n or m al. 

3.  R e vi e w c o n c o mit a nt m e di c ati o n u s a g e f or t h e p ot e nti al t o i n h i bit 
C Y P 3 A 4 a n d/ or t o pr ol o n g t h e Q T i nt er v al. 

4.  C h e c k c o m pli a n c e wit h c orr e ct d o s e a n d a d mi ni str ati o n of ri b o ci cli b. 

 

C o n si d er c oll e cti n g a ti m e m at c h e d P K s a m pl e; r e c or d d at e a n d t i m e of 
l a st st u d y dr u g i nt a k e. 

1 
Q T c F 4 5 0- 4 8 0 m s 

P erf or m st e p s 1- 4 a s dir e ct e d i n “ F or All Gr a d e s”. N o d o s e a dj u st m e nt 
r e q uir e d. 

2 
Q T c F 4 8 1- 5 0 0 m s 

I nt err u pt ri b o ci cli b. P erf or m st e p s 1- 4 a s dir e ct e d i n “ F or All 
Gr a d e s.”  

P erf or m a r e p e at E C G wit hi n o n e h o ur of t h e fir st Q T c F of ≥ 4 8 1  m s. 
R e p e at E C G a s cli ni c all y i n di c a t e d u ntil t h e Q T c F r et ur n s t o < 4 8 1 m s, 
r e st art L E E 0 1 1 wit h d o s e r e d u c e d b y 1 d o s e l e v el. 

 

If Q T c F ≥ 4 8 1 m s r e c ur s, ri b o ci cli b s h o ul d b e r e d u c e d b y 1 d o s e l e v el.  

R e p e at E C G s 7 d a y s a n d 1 4 d a y s  aft er d o s e r e s u m pti o n (t h e n a s 
cli ni c all y i n di c at e d) f or a n y p at i e nt s w h o h a d t h er a p y i nt err u pt e d d u e t o 

Q T c F ≥  4 8 1 m s. 

3 
Q T c F ≥ 5 0 1 m s o n at l e a st 
t w o s e p ar at e E C G s 

I nt err u pt ri b o ci cli b. P erf or m st e p s 1- 4 a s dir e ct e d i n “ F or All 
Gr a d e s.”  

Tr a n s mit E C G i m m e di at el y a n d c o nf ir m pr ol o n g ati o n/ a b n or m aliti e s. 

 

P erf or m a r e p e at E C G wit hi n o n e h o ur of t h e fir st Q T c F of ≥ 5 0 1  m s. 

 

If Q T c F r e m ai n s ≥ 5 0 1 m s, c o n s ult wit h a c ar di ol o gi st ( or q u ali fi e d 
s p e ci ali st) a n d r e p e at c ar di a c m o nit ori n g a s i n di c at e d u ntil t h e Q T c F 
r et ur n s t o < 4 8 1 m s. 

 

If Q T c F r et ur n s t o < 4 8 1 m s, rib o ci cli b will b e r e d u c e d b y 1 d o s e l e v el.  

 

If Q T c F r e m ai n s ≥ 4 8 1 m s aft er p erf or mi n g st e p s 1- 4 a s dir e ct e d i n “ F or 
All Gr a d e s,” di s c o nti n u e L E E 0 1 1. 

 

R e p e at E C G s 7 d a y s a n d 1 4 d a y s  aft er d o s e r e s u m pti o n (t h e n a s 
cli ni c all y i n di c at e d) f or a n y p at i e nt s w h o h a d t h er a p y i nt err u pt e d d u e t o 
Q T c F ≥ 5 0 1 m s. 

 

If Q T c F of ≥ 5 0 1 m s r e c ur s, di s c o nti n u e ri b o ci cli b. 

4 
[ Q T/ Q T c F ≥ 5 0 1 or > 6 0 m s 
c h a n g e fr o m b a s eli n e] 
a n d 
[ T or s a d e s d e p oi nt e s or 
p ol y m or p hi c v e ntri c ul ar 
t a c h y c ar di a, or 
si g n s/ s y m pt o m s of s eri o u s 
arr h yt h mi a] 

Di s c o nti n u e ri b o ci cli b. P erf or m st e p s 1- 4 a s dir e ct e d i n “ F or A ll 

Gr a d e s.” 

   O bt ai n l o c al c ar di ol o gi st ( or q u alifi e d s p e ci ali st) c o n s ult ati o n a n d 
r e p e at c ar di a c m o nit ori n g a s i n dic at e d u ntil t h e Q T c F r et ur n s t o 
< 4 8 1 m s. 
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6. 2. 1. 4  G ui d a n c e f or all ot h er a d v er s e r e a cti o n s 

C o nsi d er p erf or mi n g a n a n al ysis of s er u m p ot assi u m, c al ci u m, p h os p h or us, a n d m a g n esi u m 
f or all a d v ers e r e a cti o ns, if i n di c at e d. If el e ctr ol yt e v al u es ar e o utsi d e of t h e n or m al r a n g e, 
i nt err u pt  ri b o ci cli b  a d mi nistr ati o n,  c orr e ct  el e ctr ol yt es  wit h s u p pl e m e nts  or  a p pr o pri at e 
t h er a p y as s o o n as p ossi bl e, a n d r e p e at el e ctr ol yt e t esti n g u ntil d o c u m e nt e d n or m ali z ati o n 
of t h e el e ctr ol yt es. 

P ati e nts w h o e x p eri e n c e r e n al i m p air m e nt ( n ot d u e t o ot h er c o nt ri b uti n g f a ct ors) of gr a d e 2 
or hi g h er d uri n g t h e tr e at m e nt p eri o d s h o ul d dis c o nti n u e tr e at m e nt a n d s h o ul d b e f oll o w e d 
f or s af et y ass ess m e nts.  

F or  p ati e nts  t a ki n g  bis p h os p h o n at es,  t h e  c o n c o mit a nt  us e  of  c al ci u m  i s  all o w e d  f or  t h e 
tr e at m e nt  or  pr e v e nti o n  of  h y p o c al c e mi a.  P ati e nts  e x p eri e n ci n g Gr a d e  3/ 4  h y p o c al c e mi a 
s h o ul d d os e i nt err u pt ri b o ci cli b u ntil r e c o v er y t o gr a d e  1 a n d c o nti n u e wit h t h e s a m e d os e 
l e v el. 

F or all ot h er a d v ers e e v e nts pl e as e f oll o w r e c o m m e n d ati o ns i n T a bl e 6- 6 . 

T a bl e 6- 6  Ri b o ci cli b d o s e a dj u st m e nt a n d m a n a g e m e nt r e c o m m e n d at i o n f or 
all ot h er a d v er s e r e a cti o n s 

 
Gr a d e  D o s e A dj u st m e nt a n d M a n a g e m e nt R e c o m m e n d ati o n s 

1  N o d o s e a dj u st m e n t r e c o m m e n d e d. I niti at e a p pr o pri at e m e di c al t h er a p y a n d m o nit or. 

2 D o s e i nt err u pti o n u ntil r e c o v er y t o gr a d e  1. I niti at e a p pr o pri at e m e di c al t h er a p y a n d m o nit or. 
R e-i niti at e ri b o ci cli b at t h e s a m e d o s e. 
If t h e s a m e t o xi cit y r e c ur s at gra d e 2, i nt err u pt ri b o ci cli b u n til r e c o v er y t o gr a d e  1. R e-i niti at e 
ri b o ci cli b at t h e n e xt l o w er d o s e l e v el. 

3 D o s e i nt err u pti o n u ntil r e c o v er y t o gr a d e  1. I niti at e a p pr o pri at e m e di c al t h er a p y a n d m o nit or. 
R e-i niti at e ri b o ci cli b at t h e n e xt l o w er d o s e l e v el.  
If t o xi cit y r e c ur s at gr a d e 2: t e mp or ar y d o s e i nt err u pti o n u nti l r e c o v er y t o gr a d e  1 a n d r e d u c e 
ri b o ci cli b d o s e t h e n e xt l o w er d o s e l e v el. 
If t o xi cit y r e c ur s at gr a d e 3, di s c o nti n u e ri b o ci cli b. 

4  Di s c o nti n u e ri b o ci cli b a n d tr e at wit h a p pr o pri at e m e di c al t h e r a p y. 

 

6. 2. 1. 4. 1 A dj u st m e nt of st arti n g d o s e i n s p e ci al p o p ul ati o n s 

R e n al I m p air m e nt 

I ns uffi ci e nt d at a ar e a v ail a bl e t o pr o vi d e a d os a g e r e c o m m e n d ati o n f or ri b o ci cli b i n p ati e nts 
wit h  r e n al  i m p air m e nt.  A  st u d y  i n  n o n- c a n c er  p ati e nts  wit h  v ar y i n g  d e gr e es  of  r e n al 
i m p air m e nt a n d m at c h e d s u bj e cts wit h n or m al r e n al f u n cti o n is on g oi n g ( C L E E 0 1 1 A 2 1 1 6). 
R ef er  t o  [ Ri b o ci cli b  I n v esti g at ors  Br o c h ur e]  f or  m or e  d et ails. B as e d  o n  r at  A D M E  d at a, 
ri b o ci cli b w as pr e d o mi n a ntl y e x cr et e d i n t h e bil e as m et a b olit es, wit h li mit e d e x cr eti o n of 
u n c h a n g e d dr u g i n uri n e.  

P ati e nts w h o e x p eri e n c e r e n al i m p air m e nt ( n ot d u e t o ot h er c o nt ri b uti n g f a ct ors) of gr a d e 2 
or hi g h er d uri n g t h e tr e at m e nt p eri o d s h o ul d dis c o nti n u e tr e at m e nt a n d s h o ul d b e f oll o w e d 
f or s af et y ass ess m e nts. 

R e n al i m p air m e nt d o es n ot aff e ct l etr o z ol e P K i n h u m a ns ( F e m ar a ®  Pr es cri bi n g I nf or m ati o n 
N o v artis). 
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St u di es wit h g os er eli n i n f e m al e p ati e nts wit h r e n al i m p air m e nt  d o n ot i n di c at e a n e e d f or 
d os e a dj ust m e nt wit h t h e us e of t h e d e p ot f or m ul ati o n ( Z ol a d e x ®  Pr es cri bi n g I nf or m ati o n 
Astr a Z e n e c a). 

H e p ati c I m p air m e nt 

A st u d y i n n o n- c a n c er p ati e nts wit h v ar yi n g d e gr e es of h e p ati c i m p air m e nt ( mil d, m o d er at e, 
s e v er e  b as e d  o n  C hil d- P u g h  cl assifi c ati o n)  a n d  m at c h e d  p ati e nts   wit h  n or m al  h e p ati c 
f u n cti o n is o n g oi n g ([ C L E E 0 1 1 A 2 1 0 9]). I nt eri m r es ults i n di c at e d t h at t h e e x p os ur e ( A U C 
a n d  C m a x )  of  ri b o ci cli b  w as  si mil ar  b et w e e n  t h e  mil d  h e p ati c  i m p air m e nt  c o h ort  a n d  t h e 
n or m al c o h ort, w as c o m p ar a bl e i n t h e m o d er at e a n d s e v er e c o h ort s, a n d b ot h a p pr o xi m at el y 
3 0 % hi g h er t h a n i n t h e n or m al c o h ort.I n p ati e nts wit h s e v er e h e p ati c i m p air m e nt ( C hil d-
P u g h  C),  s yst e mi c  e x p os ur e  a n d  t er mi n al  h alf-lif e  of  l etr o z ol e w as  t w of ol d  i n cr e as e d 
c o m p ar e d t o h e alt h y s u bj e cts. T h e s e p ati e nts s h o ul d t h er ef or e b e m o nit or e d cl os el y. 

El d erl y 

I ns uffi ci e nt  d at a  is  a v ail a bl e  t o  pr o vi d e  a  s p e cifi c  d os a g e  r e co m m e n d ati o n  i n  el d erl y 
p o p ul ati o n. 

6. 2. 1. 5  L etr o z ol e 

T h e est a blis h e d cli ni c al d os e of  l etr o z ol e ( 2. 5 m g/ d a y) will b e us e d a n d n o d os e m o difi c ati o n 
of  l etr o z ol e  is  pl a n n e d  i n  t his  st u d y.  T h e  l etr o z ol e  p a c k a g e  i n s ert  s h o ul d  b e  c o ns ult e d 
r e g ar di n g f ull pr es cri bi n g i nf or m ati o n a n d m a n a g e m e nt of a d v erse e v e nts. 

6. 2. 2  A nti ci p at e d ri s k s a n d s af et y c o n c er n s of t h e st u d y dr u g 

A p pr o pri at e eli gi bilit y crit eri a as w ell as s p e cifi c d os e m o dif i c ati o n a n d st o p pi n g r ul es ar e 
i n cl u d e d i n t his pr ot o c ol. R e c om m e n d e d g ui d eli n es f or pr o p h yl a c ti c or s u p p orti v e tr e at m e nt 
f or e x p e ct e d t o xi citi es, i n cl u di n g m a n a g e m e nt of st u d y- dr u g i n d u c e d a d v ers e e v e nts, e. g., 
n e utr o p e ni a,  li v er  t o xi cit y  a n d  Q T- pr ol o n g ati o n  ar e  pr o vi d e d  i n   S e cti o n  6. 2. 1.  R ef er  t o 
pr e cli ni c al t o xi cit y a n d or cli ni c al d at a f o u n d i n t h e I n v esti g at or’s Br o c h ur e. 

6. 3  C o n c o mit a nt m e di c ati o n s 

6. 3. 1  P er mitt e d c o n c o mit a nt t h er a p y 

M e di c ati o ns  r e q uir e d  t o  tr e at  A E s,  m a n a g e  c a n c er  s y m pt o ms,  c o n c urr e nt  dis e a s es  a n d 
s u p p orti v e c ar e a g e nt s, s u c h as p ai n m e di c ati o ns, a nti- e m eti cs a n d a nti- di arr h e al ar e all o w e d. 

T h e p ati e nt m ust b e t ol d t o n otif y t h e i n v esti g ati o n al sit e a b o ut a n y n e w m e di c ati o ns h e/s h e 
t a k es aft er t h e st art of t h e st u d y dr u g. All m e di c ati o ns ( ot h er t h a n st u d y dr u g) a n d si g nifi c a nt 
n o n- dr u g  t h er a pi es  (i n cl u di n g  p h ysi c al  t h er a p y,  h er b al/ n at ur al m e di c ati o ns  a n d  bl o o d 
tr a nsf usi o ns)  a d mi nist er e d  3 0  d ays  b ef or e  e nt eri n g  t h e  st u d y  a n d  d uri n g  t h e  st u d y  u ntil 
s af et y  f oll o w  u p  m ust  b e  list e d  o n  t h e  C o n c o mit a nt  M e di c ati o ns or  t h e  Pr o c e d ur es  a n d 
Si g nifi c a nt N o n- Dr u g T h er a pi es C R F. 

6. 3. 1. 1  Bi s p h o s p h o n a t e s a n d d e n o s u m a b  
 

Bi s p h os p h o n at es a n d d e n os u m a b ar e  g e n er all y all o w e d wit h t h e f oll o wi n g c o m m e nts: 

  C hr o ni c c o n c o mit a nt bis p h os p h o n at e / d e n os u m a b t h er a p y f or t h e pre v e nti o n of b o n e 
m et ast asis is n ot p er mitt e d. 
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  Bis p h os p h o n at e/ d e n os u m a b t h er a p y f or t h e tr e at m e nt of ost e o p or o sis is p er mitt e d. 

  Bis p h os p h o n at e/ d e n os u m a b t h er a p y f or t h e pr e v e nti o n of s k el et al  r el at e d e v e nts f or 
p ati e nts wit h b o n e m et ast as es is p er mitt e d. 

P ati e nts t a ki n g c o n c o mit a nt m e d i c ati o n c hr o ni c all y s h o ul d b e m ai nt ai n e d o n t h e s a m e d os e 
a n d d os e s c h e d ul e t hr o u g h o ut t h e  st u d y p eri o d, as m e di c all y f e asi bl e. 

 

6. 3. 1. 2  C orti c o st er oi d s 

C hr o ni c d osi n g of c orti c ost er oi ds  s u c h as d e x a m et h as o n e a n d pr ed nis o n e is k n o w n t o l e a d 
t o  i n d u cti o n  of  C Y P 3 A  e n z y m es,  t h er e b y  p ot e nti all y  i n cr e asi n g  th e  ris k  of  r e d u ci n g 
ri b o ci cli b dr u g e x p os ur e t o s u bt h er a p e uti c l e v els. S yst e mi c c orti c ost er oi d tr e at m e nt s h o ul d 
n ot b e gi v e n d uri n g t h e st u d y, e x c e pt f or: 

  T o pi c al a p pli c ati o ns ( e. g., r as h), i n h al e d s pr a ys ( e. g., o bstr u cti v e air w a ys dis e as es), 
e y e dr o ps or l o c al i nj e cti o ns ( e. g., i ntr a- arti c ul ar). 

A s h ort d ur ati o n ( < 5 d a ys) of s ys t e mi c c orti c ost er oi ds ≤ t o t he a nti-i nfl a m m at or y 
p ot e n c y of 4 m g d e x a m et h as o n e ( e. g. f or c hr o ni c o bstr u cti v e    p ul m o n ar y dis e as e, or as 
a n a nti e m eti c) will b e a c c e pt e d. 

6. 3. 1. 3   H e m at o p oi eti c g r o wt h f a ct o r s 
 

H e m at o p oi eti c gr o wt h f a ct or s 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 ( S mit h 2 0 0 6). 

6. 3. 1. 4  P alli ati v e r a di ot h er a p y 
 

P alli ati v e r a di ati o n is p er mitt e d. It s h o ul d n ot b e d eli v er e d t o a t ar g et l esi o n a n d it s h o ul d 
n ot e n c o m p ass m or e t h a n 2 5 % of irr a di at e d b o n e m arr o w. P alli ati v e r a di at e d l esi o ns c a n n ot 
b e c o nsi d er e d f or e v al u ati o n of t u m or r es p o ns e. 

If p alli ati v e r a di ot h er a p y is i niti at e d aft er t h e st art of st u dy tr e at m e nt, t h e r e as o n f or its us e 
m ust b e cl e arl y d o c u m e nt e d a n d pr o gr essi o n as p er R E CI S T 1. 1 m u st b e r ul e d o ut. 

N o d os e m o difi c ati o n of st u d y tr e at m e nt is n e e d e d d uri n g p alli a ti v e r a di ot h er a p y. 

R ef er  t o  t h e  ri b o ci cli b I n v esti g at ors  Br o c h ur e  a n d  l etr o z ol e  or   g os er eli n  a c et at e  p a c k a g e 
i ns ert a n d A p p e n di x 1 4. 1 .  f or  i nf or m ati o n o n p o ssi bl e i nt er a cti o ns wit h ot h er dr u gs. 
 

6. 3. 2  P er mitt e d c o n c o mit a nt t h er a p y r e q uiri n g c a uti o n a n d/ or a c ti o n 

M e di c ati o ns t o b e us e d wit h c a uti o n d uri n g c o m bi n e d ri b o ci cli b a n d l etr o z ol e tr e at m e nt i n 
t his st u d y ar e list e d b el o w (s e e T a bl e 1 4- 2  i n A p p e n di x 1 4. 1 , t his list is n ot c o m pr e h e nsi v e 
a n d  is  o nl y  m e a nt  t o  b e  us e d  as  a  g ui d e.  Pl e as e  c o nt a ct  t h e  m e d i c al  m o nit or  wit h  a n y 
q u esti o ns). T h es e m e di c ati o ns s h o ul d b e e x cl u d e d fr o m p ati e nt us e if p ossi bl e. If t h e y m ust 
b e  gi v e n  b as e d  o n  t h e  i n v esti g at or’s  j u d g m e nt,  t h e n  us e  wit h  c a uti o n  a n d  c o nsi d er  a 
ri b o ci cli b i nt err u pti o n if t h e c o n c o mit a nt m e di c ati o n is o nl y n e e d e d f or a s h ort ti m e.  

  M o d er at e i n hi bit or s or i n d u c er s of C Y P 3 A 4/ 5  

  S e nsiti v e s u bstr at es of C Y P 3 A 4/ 5 t h at d o n ot h a v e n arr o w t h er a p e uti c i n d e x 

  I n hi bit or s of B S E P ( b as e d o n i n vitr o d at a c o- a d mi nistr ati o n wit h L E E 0 1 1 m a y 
l e a d t o i ntr a h e p ati c c h ol est asis) 

  M e di c ati o ns t h at c arr y a p o ssi bl e ris k f or Q T pr ol o n g ati o n 
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  S e nsiti v e s u bstr at es of t h e r e n al tr a ns p ort ers M A T E 1/ 2 a n d a n d O C T 1/ 2 ( p ot e nti al 
t o i n cr e as e e x p os ur e t o s u bstr ates of t h es e tr a ns p ort ers, alt h o u g h n o a ni m al or 
cli ni c al d at a ar e a v ail a bl e t o s u p p ort t h es e st at e m e nts) 

  S e nsiti v e s u bstr at es of B C R P ( p ot e nti al t o i n cr e as e e x p os ur e t o s u bstr at es of t h es e 
tr a ns p ort ers, alt h o u g h n o a ni m al or cli ni c al d at a ar e a v ail a bl e t o s u p p ort t h es e 
st at e m e nts)) 

  S u bstr at es  m et a b oli z e d  pr e d o mi n a ntl y  b y  C Y P 2 C 1 9  or  C Y P 2 A 6  wit h a  n arr o w 
t h er a p e uti c i n d e x (t h at c o uld b e aff e ct e d b y l etr o z ol e) 

 

6. 3. 3  Pr o hi bit e d c o n c o mit a nt t h er a p y 

T h e f oll o wi n g m e di c ati o ns ar e pr o hi bit e d d uri n g st u d y tr e at m e nt  i n t h e st u d y (s e e T a bl e 1 4-
1  i n A p p e n di x 1 4. 1 , t his list is n ot c o m pr e h e nsi v e a n d is o nl y m e a nt t o b e us e d as a g ui d e. 
Pl e as e c o nt a ct t h e m e di c al m o nit or wit h a n y q u esti o ns): 

  Str o n g i n hi bit ors or i n d u c ers of C Y P 3 A 4/ 5 

  S u bstr at es of C Y P 3 A 4/ 5 wit h a n arr o w t h er a p e uti c i n d e x 

  M e di c ati o ns wit h a k n o w n ris k f or Q T pr ol o n g ati o n a n d/ or T d P 

  Ot h er i n v esti g ati o n al a n d a nti n e o pl asti c t h er a pi es 

  H er b al pr e p ar ati o ns/ m e di c ati o ns a n d di et ar y s u p pl e m e nts t h at ar e str o n g i n hi bit ors or 
i n d u c ers of C Y P 3 A 4/ 5 or t h os e wit h a k n o w n ris k of Q T pr ol o n g at i o n. T h es e i n cl u d e 
b ut ar e n ot li mit e d t o: St. J o h n’s w ort, K a v a, e p h e dr a ( m a h u a n g), gi n g k o bil o b a, 
d e h y dr o e pi a n dr ost er o n e ( D H E A), y o hi m b e, s a w p al m ett o a n d gi ns e n g.  P ati e nts 
s h o ul d st o p usi n g t h es e pr e p ar ati o ns/ m e di c ati o ns at l e ast 7 d a ys pri or t o first d os e of 
st u d y tr e at m e nt. 

6. 3. 4  Dr u g s wit h Q T pr ol o n g ati o n 

As  f ar  as  p ossi bl e,  a v oi d  c o- a d mi nist eri n g  m e di c ati o ns  wit h  a  “ K n o w n ”,  “ P ossi bl e ”  or 
“ C o n diti o n al ”  ris k  of  T d P  ( qt dr u gs. or g)  or  a n y  ot h er  m e di c ati o n  wit h t h e p ot e nti al t o 
i n cr e as e t h e ris k of dr u g-r el at e d Q T pr ol o n g ati o n ( e. g. vi a a pot e nti al D DI i n cr e asi n g t h e 
e x p os ur e of L E E 0 1 1/ pl a c e b o or t h e e x p os ur e of t h e Q T pr ol o n gi n g dr u g). If c o n c o mit a nt 
a d mi nistr ati o n  of  dr u gs  wit h  a  k n o w n  ris k  of  T d P  is  r e q uir e d  a n d  c a n n ot  b e  a v oi d e d, 
L E E 0 1 1/ pl a c e b o  m ust  b e  i nt err u pt e d.  If  d uri n g  t h e  c o urs e  of  t h e   st u d y,  c o n c o mit a nt 
a d mi nistr ati o n of a dr u g wit h “ P ossi bl e ris k ” or “ C o n diti o n al r is k ” of T d P is r e q uir e d, b as e d 
o n  t h e  i n v esti g at or  ass ess m e nt a n d  cli ni c al  n e e d,  st u d y  tr e at m e nt  m a y  b e  r es u m e d  u n d er 
cl os e cli ni c al a n d E C G m o nit ori n g t o e ns ur e p ati e nt s af et y. A l ist of dr u gs ass o ci at e d wit h 
Q T  pr ol o n g ati o n  a n d/ or  T d P  is a v ail a bl e  o nli n e  ( w w w. qt dr u gs. or g ).    M e di c ati o ns  wit h  a 
k n o w n ris k f or Q T pr ol o n g ati o n ar e  pr o hi bit e d d uri n g st u d y tr e at m e nt. 

6. 4  P ati e nt n u m b eri n g, tr e at m e nt  a s si g n m e nt or r a n d o mi z ati o n 

6. 4. 1  P ati e nt n u m b eri n g 

E a c h p ati e nt is i d e ntifi e d i n t h e  st u d y b y a S u bj e ct N u m b er ( S ubj e ct N o.), t h at is assi g n e d 
w h e n t h e p ati e nt is first e nr oll e d f or s cr e e ni n g a n d is r et ai n e d as t h e pri m ar y i d e ntifi er f or 
t h e p ati e nt t hr o u g h o ut his/ h er e ntir e p arti ci p ati o n i n t h e tri al. T h e S u bj e ct N o. c o nsists of 
t h e C e nt er N u m b er ( C e nt er N o.) ( as assi g n e d b y N o v artis t o t h e i n v esti g ati v e sit e) wit h a 
s e q u e nti al p ati e nt n u m b er s uffi x e d t o it, s o t h at e a c h s u bj e ct is n u m b er e d u ni q u el y a cr oss 
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t h e e ntir e d at a b as e. U p o n si g ni n g t h e i nf or m e d c o ns e nt f or m, t he p ati e nt is assi g n e d t o t h e 
n e xt s e q u e nti al S u bj e ct N o. a v a il a bl e t o t h e i n v esti g at or.  

6. 4. 2  Tr e at m e nt a s si g n m e n t or r a n d o mi z ati o n 

T h e assi g n m e nt of a p ati e nt t o a c o h ort will b e c o or di n at e d b y t h e s p o ns or or d esi g n at e d 
C R O b y i n cl usi o n f a x w h e n all i n cl usi o n a n d e x cl usi o n crit eri a ar e f ulfill e d. T h e C 1 D 1 visit 
s h o ul d o c c ur wit hi n 3 d a ys af t er s e n di n g t h e f a x.  

If o n e of t h e c o h orts r e a c h es t h e pl a n n e d p ati e nt n u m b er, t h e in cl usi o n of n e w p ati e nts i n 
t his c o h ort will b e st o p p e d a n d all i n v esti g at ors will b e i nf or m e d a c c or di n gl y. 

6. 4. 3  Tr e at m e nt bli n di n g 

T his is a n o p e n l a b el st u d y. 

 

6. 5  St u d y dr u g pr e p ar ati o n a n d di s p e n s ati o n 

P ati e nts will b e pr o vi d e d wit h a n a d e q u at e s u p pl y of st u d y dr u g  f or s elf- a d mi nistr ati o n at 
h o m e, i n cl u di n g i nstr u cti o ns f or a d mi nistr ati o n, u ntil at l e ast  t h eir n e xt s c h e d ul e d st u d y visit. 
P ati e nts  will  r e c ei v e  ri b o ci cli b  o n  a n  o ut p ati e nt  b asis.  T h e  i n v esti g at or  s h all  pr o vi d e  t h e 
p ati e nt wit h i nstr u cti o ns f or ri b o ci cli b a d mi nistr ati o n a c c or di n g t o t h e pr ot o c ol. 

L etr o z ol e a n d g os er eli n s h o ul d b e dis p e ns e d a c c or di n g t o t h e l o c al pr es cri bi n g i nf or m ati o n 
a n d pr a cti c e. 

T h e i n v esti g at or or r es p o nsi bl e sit e p ers o n n el m u st i nstr u ct t h e p ati e nt or c ar e gi v er t o t a k e 
t h e st u d y dr u gs as p er pr ot o c ol. St u d y dr u g(s) will b e dis p e ns ed t o t h e p ati e nt b y a ut h ori z e d 
sit e p ers o n n el o nl y. All d os a g es pr es cri b e d t o t h e p ati e nt a n d all d os e c h a n g es d uri n g t h e 
st u d y m ust b e r e c or d e d o n t h e D os a g e A d mi nistr ati o n R e c or d C R F.  

All st u d y dr u gs will b e pr o vi d e d b y N o v artis t o t h e p arti ci p ati n g sit es f or all p ati e nts e nr oll e d 
i n t his st u d y u ntil a p pro v al of Ri b o ci cli b (s e e T a bl e 6- 1 ) a n d will b e dis p e ns e d b y t h e st u d y 
c e nt er p ers o n n el o n a n o ut p ati e nt b asis. F or t h es e p ati e nts st u d y dr u gs will b e pr o vi d e d b y 
N o v artis t hr o u g h o ut t h e st u d y. Aft er ri b o ci cli b is c o m m er ci all y  a v ail a bl e, t h e i n v esti g at or 
will  pr es cri b e  all  dr u gs  a c c or di n g  t o  t h e  l a b el  t o  all  p ati e nts   w h o  will  b e  e nr oll e d  aft er 
c o m m er ci al a p pr o v al. 

All d os a g es pr es cri b e d t o t h e p ati e nt a n d all d os e c h a n g es d uri n g t h e st u d y m ust b e r e c or d e d 
o n t h e D os a g e A d mi nistr ati o n R e c or d e C R F. 

T a bl e 6- 7  Pr e p ar ati o n a n d di s p e n si n g  

St u d y dr u g s  Di s p e n si n g Pr e p ar ati o n 

Ri b o ci cli b 

L etr o z ol e 

T a bl et s  i n cl u di n g  i n str u cti o n s  f or 
a d mi ni str ati o n ar e di s p e n s e d b y     st u d y 
p er s o n n el o n a n o ut p ati e nt b a si s. 

N ot a p pli c a bl e 

G o s er eli n M o nt hl y s u b c ut a n e o u o s i m pl a nt  R ef er t o l o c al pr o d u ct i nf or m ati o n 

 

6. 5. 1  St u d y dr u g p a c k a gi n g a n d l a b eli n g 

Ri b o ci cli b is f or m ul at e d as t a bl ets of 2 0 0 m g str e n gt h f or or al  a d mi nistr ati o n. C o m m er ci all y 
a v ail a bl e ri b o ci cli b will b e s u p pli e d as t a bl ets of 2 0 0 m g str e n gt h f or or al a d mi nistr ati o n i n 
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blist ers. C o m pl et e g ui d eli n es f or m a n a g e m e nt a n d a d mi nistr ati o n  of l etr o z ol e a n d g os er eli n 
c a n  b e  f o u n d  i n  t h e  p a c k a g e  i ns ert.  Ri b o ci cli b  st u d y  m e di c ati o n   will  b e  p a c k a g e d  i nt o 
b ottl es or blist ers. T h e b ottl es s h o ul d b e o p e n e d o nl y at t h e ti m e of a d mi nistr ati o n, as t h e 
dr u g  is  h y gr os c o pi c  a n d  li g ht  s e nsiti v e.  All  b ottl es  will  c o nf o r m  t o  all  l o c al  r e g ul at or y 
r e q uir e m e nts. 

6. 5. 2  Dr u g s u p pl y a n d st or a g e 

St u d y tr e at m e nts m ust b e r e c ei v e d b y d esi g n at e d p ers o n n el at t h e st u d y sit e, h a n dl e d a n d 
st or e d s af el y a n d pr o p erl y, a n d k e pt i n a s e c ur e d l o c ati o n t o w hi c h o nl y t h e i n v esti g at or a n d 
d esi g n at e d sit e p ers o n n el h a v e a c c ess. U p o n r e c ei pt, t h e st u d y tr e at m e nt  s h o ul d b e st or e d 
a c c or di n g t o t h e i nstr u cti o ns s p e cifi e d o n t h e dr u g l a b els a n d a c c or di n g t o i nstr u cti o ns i n t h e 
I n v esti g at or’s Br o c h ur e.  

St or a g e c o n diti o ns f or ri b o ci cli b, l etr o z ol e a n d g os er eli n will  b e d es cri b e d o n t h e m e di c ati o n 
l a b el/l o c al p a c k a g e i ns ert. T h e st u d y dr u g s h o ul d b e st or e d i n a s e c ur e, l o c k e d ar e a w hil e 
u n d er t h e r es p o nsi bilit y of t h e i n v esti g at or. A n a ut h ori z e d p er s o n at t h e i n v esti g at or’s sit e 
t hr o u g h o ut t h e e ntir e st u d y m ust r e c or d r e c ei pt a n d dis p e nsi n g of s u p pli e d st u d y dr u gs. 

As l o n g as t h e st u d y dr u gs ar e s u p pli e d b y N o v artis, t h e y ar e t o b e st or e d b et w e e n 2 ° C a n d 
2 5 ° C a n d pr ot e ct fr o m m oist ur e. T h e st or a g e t e m p er at ur e m ust b e  r e c or d e d d ail y ( e x c e pt 
w e e k e n ds a n d b a n k h oli d a ys) i n t h e t e m p er at ur e l o g. 

6. 5. 3  St u d y dr u g c o m pli a n c e a n d a c c o u nt a bilit y 

6. 5. 3. 1  St u d y dr u g c o m pli a n c e 

T h e  i n v esti g at or  a n d/ or  st u d y  p ers o n n el  will  ass ess  c o m pli a n c e at  e a c h  p ati e nt  visit.  T o 
a c c ur at el y  d et er mi n e  t h e  p ati e nt’s  dr u g  e x p os ur e  t hr o u g h o ut  t h e   st u d y,  t h e  f oll o wi n g 
i nf or m ati o n  m ust  b e  r e p ort e d  o n  t h e  Dr u g  A d mi nistr ati o n  R e c or d C R F  f or  ri b o ci cli b, 
l etr o z ol e a n d g os er eli n p a g es an d i n t h e s o ur c e d o c u m e nt. 

  Pl a n n e d d os e a d mi nistr ati o n 

  A ct u al t ot al d ail y d os e a d mi nist er e d 

  St art a n d e n d d at e of dr u g a d mi nistr ati o n 

  D os e c h a n g e ( n o or y es) 

  R e as o n f or d os e c h a n g e ( e. g. a d v e rs e e v e nt, d osi n g err or, l a b test a b n or m alit y et c.). 

6. 5. 3. 2  St u d y dr u g a c c o u nt a bilit y 
T h e i n v esti g at or or d esi g n e e m ust m ai nt ai n a n a c c ur at e r e c or d o f t h e s hi p m e nt of st u d y dr u gs 
s u p pli e d b y N o v artis as w ell as of t h e pr es cri pti o ns of ri b o ci c li b, l etr o z ol e a n d g os er eli n 
aft er  ri b o ci cli b  b e c o m es  c o m m er ci all y  a v ail a bl e.  T h e  i n v esti g at or  will  b e  a d vis e d  t o 
d o c u m e nt  t h e  dis p e nsi n g  a n d  r et ur n  of  ri b o ci cli b,  l etr o z ol e  a n d   g os er eli n  t hr o u g h o ut  t h e 
e ntir e st u d y i n a dr u g a c c o u nt a bilit y l o g. T h e fi el d m o nit or will r e vi e w dr u g a c c o u nt a bilit y 
d uri n g sit e visits a n d at t h e c o m pl eti o n of t h e st u d y. T h e p ati e nt will b e a d vis e d t o c o m pl et e 
a st u d y dr u g di ar y a n d pr es e nt t h e b ottl es or blist ers at t h e s u bs e q u e nt st u d y visits a n d at t h e 
ti m e  of  st u d y  dr u g  dis c o nti n u ati o n  t o  r e vi e w  c o m pli a n c e  a n d  allo w  t h e  i n v esti g at or  t o 
d o c u m e nt i n t h e p ati e nt fil e a n d c o m pl et e a dr u g a c c o u nt a bilit y  c h e c k. 
T h e  p ati e nt  di ar y  is  n ot  r e g ar d e d  as  st u d y  d o c u m e nt ati o n  b ut  is   r e g ar d e d  as  ai d  f or 
dis c ussi o ns b et w e e n i n v esti g at or a n d p ati e nt.  

P ati e nt s will b e as k e d t o r et ur n all u n us e d N o v artis-s u p pli e d s t u d y dr u gs a n d p a c k a gi n g o n 
a n o n g oi n g b asis or at t h e ti m e  of st u d y dr u g dis c o nti n u ati o n. 
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6. 5. 3. 3  H a n dli n g of ot h er st u d y tr e at m e nt 

N ot a p pli c a bl e. 

6. 5. 4  Di s p o s al a n d d e str u cti o n 

T h e dr u g s u p pl y s h o ul d b e d estr o y e d at t h e l o c al N o v artis f a cil it y, Dr u g S u p pl y gr o u p or 
t hir d  p art y,  as  a p pr o pri at e.  D estr u cti o n  at  t h e  sit e  is  all o w e d  o nl y  if  p er mitt e d  b y  l o c al 
r e g ul ati o ns a n d a ut h ori z e d b y N o v artis.  

 

6. 6  St u d y dr u g di s c o nti n u ati o n 

St u d y dr u g i nt err u pti o n r ef ers t o a p ati e nt st o p pi n g eit h er st u d y dr u g d uri n g t h e c o urs e of 
t h e  st u d y,  b ut  t h e n  r e-st arti n g  it  at  a  l at er  ti m e  i n  t h e  st u d y.  If  o n e  of  t h e  st u d y  dr u gs  is 
dis c o nti n u e d, t h e ot h er m ust b e dis c o nti n u e d as w ell. If t h e st u d y dr u g ri b o ci cli b or l etr o z ol e 
is i nt err u pt e d f or m or e t h a n 4 we e ks, t h e p ati e nt will b e p er m a n e ntl y dis c o nti n u e d fr o m t h e 
st u d y tr e at m e nt. 

All st u d y dr u g i nt err u pti o ns m ust b e r e c or d e d o n t h e a p pr o pri at e D os a g e A d mi nistr ati o n 
C R F. 

P ati e nts  w h os e  ri b o ci cli b  tr e at m e nt  is  i nt err u pt e d  d u e  t o  a n  a d v ers e  e v e nt  or  a b n or m al 
l a b or at or y v al u e m ust b e f oll o w e d at l e ast o n c e a w e e k f or 2 8 da ys a n d s u bs e q u e ntl y at 2 8 
d a y i nt er v als, u ntil r es ol uti o n or st a bili z ati o n of t h e e v e nt, w hi c h e v er c o m es first. 

St u d y dr u g dis c o nti n u ati o n r ef ers  t o a p ati e nt’s wit h dr a w al fr om ri b o ci cli b. T h e r e as o n f or 
dis c o nti n u ati o n fr o m tr e at m e nt m ust b e r e c or d e d o n t h e E n d of t r e at m e nt C R F.  

P ati e nts m a y b e wit h dr a w n fr o m t h e st u d y tr e at m e nt if a n y of t h e f oll o wi n g o c c ur: 

  A d v ers e  E v e nt  (i n cl u di n g,  b ut  n ot  li mit e d  t o  Q T c F  ≥  5 0 1  ms e c,  c o nfir m e d  at 
r e p e at e d  E C G  m e as ur e m e nts  a n d  r e c urr e nt  aft er  d os e  a dj ust m e nt  w as  p erf or m e d; 
D o c u m e nt e d e pis o d e of v e ntri c ul a r t a c h y c ar di a, or v e ntri c ul ar fi brill ati o n; C o m pl et e 
h e art bl o c k ( Gr a d e III A V bl o c k) or S e c o n d d e gr e e A V bl o c k M o bi t z t y p e II). 

  P h ysi ci a n d e cisi o n  
  Pr o gr essi v e Dis e as e  
  Pr ot o c ol d e vi ati o n  
  St u d y t er mi n at e d b y s p o ns or  
  A dj ust m e nts t o st u d y tr e at m e nt  t h at r es ult i n dis c o nti n u ati o n.  
  Us e of pr o hi bit e d m e di c ati o n. Pl e as e r ef er t o S e cti o n 6. 3. 3. 

P ati e nts w h o dis c o nti n u e ri b o ci c li b > 2 8 d a ys s h o ul d b e s c h e d ule d f or a n E n d of Tr e at m e nt 
Visit, w h e n e v er p ossi bl e, aft er  dis c o nti n ui n g ri b o ci cli b, at w hi c h ti m e all of t h e ass ess m e nts 
list e d  f or  t h e  E n d  of  Tr e at m e nt  Visit  ( E o T)  will  b e  p erf or m e d. T h e  c o m pl et e  E n d  of 
Tr e at m e nt  e C R F  d o c u m e nt ati o n  s h o ul d  b e  d o n e  wit hi n  o n e  w e e k.  If   ri b o ci cli b  is 
p er m a n e ntl y dis c o nti n u e d, t h e p ati e nt will b e c o nsi d er e d t o h a v e c o m pl et e d st u d y tr e at m e nt. 
All  p ati e nts  m ust  h a v e  s af et y  e v al u ati o ns  f or  3 0  d a ys  aft er  t h e  l ast  d os e  of  st u d y  dr u g. 
A Es/ S A Es wit h a s us p e ct e d c a us alit y t o st u d y tr e at m e nt m ust b e r e p ort e d b e y o n d t his 3 0 
d a y s af et y i nt er v al. 

P ati e nts w h o dis c o nti n u e st u d y tr e at m e nt s h o ul d N O T b e c o nsi d er e d wit h dr a w n fr o m t h e 
st u d y. T h e y s h o ul d r et ur n f or t h e ass ess m e nts i n di c at e d i n S e ct i o n 7- 1. If t h e y f ail t o r et ur n 
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f or t h es e ass ess m e nts f or u n k n o w n r e as o ns, e v er y eff ort ( e. g. tel e p h o n e, e m ail, l ett er) s h o ul d 
b e m a d e t o c o nt a ct t h e m. 

7  Vi sit s c h e d ul e a n d a s s e s s m e nt s 

7. 1  St u d y fl o w a n d vi sit s c h e d ul e 

T a bl e 7- 1 lists all of t h e ass ess m e nts a n d i n di c at es wit h a n “ X ”, t h e visits w h e n t h e y ar e 
p erf or m e d.  All  d at a  o bt ai n e d  fr o m  t h es e  ass ess m e nts  m ust  b e  s u p p ort e d  i n  t h e  p ati e nt’s 
s o ur c e d o c u m e nt ati o n.  
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T a bl e 7- 1  Vi sit e v al u ati o n s c h e d ul e  

  

S cr e e ni n g/ 
B a s eli n e 
D a y - 2 1 t o 

C 1 D 1  

C y cl e 1 
D a y 1 

C y cl e 1 
D a y 1 5 
( +/- 3 d) 

C y cl e 2 
D a y 1 
( +/- 3 d) 

C y cl e 2 
D a y 1 5 
( +/- 3 d) 

C y cl e 3 
D a y 1 
( +/- 3 d) 

C y cl e 5 
D a y 1 
( +/- 3 d) 

C y cl e 6 
D a y 1 
( +/- 3 d) 

C y cl e 7 
D a y 1 
( +/- 3 d) 

F urt h er 
c y cl e s 
( +/- 3 d) 

S y m pt
o m ati c 
Pr o gr e

s s 1 0  

E O T 
F oll o w 

u p 

P & S 
F oll o w 

u p 

Vi sit n o. 1 2 3 4 5 6 8 9 1 0 1 1- n S N 
E O T + 

3 0 
d a y s 

P F S- F U 

D e m o gr a p h y/ 
i nf or m e d c o n s e nt  

X                                   

I n cl u si o n/ e x cl u si o n 
crit eri a  

X                                   

R el e v a nt m e di c al 
hi st or y/ c ur r e nt 
m e di c al c o n diti o n s  

X                                  

Di a g n o si s a n d e xt e nt 
of c a n c er  

X                                   

Pri or/ p o st 
a nti n e o pl a sti c 
t h er a p y 

X                              X ( X)7  

Vit al si g n s, W ei g ht, 
P h y si c al e x a mi n ati o n, 
E C O G st at u s, H ei g ht 6  

X X  X   X X X X 

E v er y c y cl e 
u ntil C 1 3, 
t h e n e v er y 
1 2 w e e k s  

X X      

Pri or/ c o n c o mit a nt 
m e di c ati o n s 

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

Pr e g n a n c y T e st (f or 
pr e m e n o p a u s al 
w o m e n) 8 : X               
C o nfir m e d n e g ati v e 
s er u m pr e g n a n c y t e st  

pr e g n a n c y t e st,   X   X   X X X X X X X X   

F S H, e str a di ol 1 1  X X   X   X X X X X X X X   

A d v e r s e e v e nt s X  X X X X X X X X X X X X   
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S cr e e ni n g/ 
B a s eli n e 
D a y - 2 1 t o 

C 1 D 1  

C y cl e 1 
D a y 1 

 

C y cl e 
1 D a y 

1 5 
( +/- 3 d) 

C y cl e 2 
D a y 1 
( +/- 3 d) 

C y cl e 2 
D a y 1 5 
( +/- 3 d) 

C y cl e 
3 D a y 

1 
( +/- 3 d) 

C y cl e 
5 D a y 

1 
( +/- 3 d) 

C y cl e 
6 

D a y 1 
( +/- 3 d) 

C y cl e 7 
D a y 1 
( +/- 3 d) 

F urt h er 
c y cl e s 
( +/- 3 d) 

S y m pt
o m ati c 
Pr o gr e

s s 1 0  

E O T 
F oll o
w u p 

P & S 
F oll o w 

U p 

H e m at ol o g y, 
Bi o c h e mi str y 8   X 

(f a sti n g) 
( X)* X X X X X X X X X X      Pl e a s e d o c u m e nt if 

cli ni c all y 
i n di c at e d/ si g nifi c a nt 

E C G 9  X ( D- 7 t o - 1) 
( a n yti m e)  X 

( a n yti m e ) 
X 

( a n yti m e ) 
X 

( a n yti m e ) 
X 

( a n yti m e ) 

X 
( a n yti m e 

) 

X 
( a n yti m e ) 

If cli ni c all y i n di c at e d 
( a n yti m e ) 

X 
( a n yti m e)   

Uri n al y si s, S er u m 
Li pi d Pr ofil e, I N R 8  

X 
(f a sti n g) 

 
c all y i n di c at e d    

T u m or e v al u ati o n: 
X 1                      X 

( e v e r y 1 2 
w e e k s)  

X ( X)2, §    ( X)2, 5  C T f or c h e st, a b d o m e n, 
p el vi s 

T u m o r e v al u ati o n: 
( X)1                  ( X)2  

( e v e r y 1 2 
w e e k s) 2  

( X)2  ( X)2, §    ( X)2, 5  C T / M RI f or Br ai n 
 if cli ni c all y i n di c at e d 

T u m o r e v al u ati o n: 
B o n e S c a n 

X 3                        

T u m or e v al u ati o n: 
B o n e X- R a y / B o n e C T, S ki n 
l e si o n p h ot o gr a p h y 

( X)4                    ( X)4  
( e v e r y 1 2 
w e e k s) 4  

( X)4  ( X)2, §    ( X)2, 5  

Ri b o ci cli b/ l etr o z ol e 
( a n d g o s er eli n) 
D o si n g 

  C o nti n u  t h e tri al        

P ati e nt Di ar y    X   X   X X  X X X X X   

E O R T C Q L Q- C 3 0 & 
m o d ul e B R- 2 3 

 X   X   X X X X 

E v er y c y cl e 
u ntil C 1 3, 
t h e n e v er y 
1 2 w e e k s  

X X X   

Pr o g r e s si o n / 
s ur vi v al st at u s 7  

            
P & S 7 

X 
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N ot e: 1 C y cl e = 2 8 d a y s 
    

 
 

  
* n ot n e c e s s ar y if l a st a s s e s s m e nt w a s wit hi n 7 d a y s b ef or e fir s t i nt a k e of st u d y m e di c ati o n. 
§ if E O T o c c ur s f or ot h er r e a s o n t h a n pr o gr e s si o n a n d p ati e nt wit h dr a w s c o n s e nt f or P F S f oll o w u p , if l a st t u m or e v al u ati o n i s ol d er t h a n 1 2 w e e k s.  

 1E xi sti n g  r a di ol o gi c a s s e s s m e nt s c a n b e u se d if a s s e s s e d u p t o 2 8 d a y s pri or t o C 1 D 1. A c orr e s p o n di n g R E CI S T e v al u ati o n s h o ul d b e p erf or m e d a n d d o c u m e nt e d. 
 2If fi n di n g s at b a s eli n e e v al u ati o n.  
 ³ E xi sti n g b o n e s c a n s c a n b e u s e d if a s s e s s e d u p t o 5 6 d a y s pri or t o C 1 D 1.  

4 P o siti v e ar e a s o n b o n e s c a n s m u s t b e a s s e s s e d b y X-r a y or C T s ca n wit h b o n e wi n d o w s o n s cr e e ni n g / b a s eli n e a n d s h o ul d c o nti n u e t o b e a s s e s s e d u si n g t h e s a m e m o d alit y. 
( X-r a y or C T s c a n wit h b o n e wi n d o w s) e v er y 1 2 w e e k s. N ot all p ositi v e ar e a s n e e d t o b e f oll o w e d u p ( n o n-t ar g et l e si o n s) if si g nifi c a nt a n d r el e v a nt t u m o r b ur d e n c a n b e a s s e s s e d 
b y C T. 
5 All p ati e nt s b ei n g di s c o nti n u e d fr o m t h e st u d y m e di c ati o n f or ot h er r e a s o n s t h a n t u m or pr o gr e s si o n ( or d e at h) s h o ul d b e s c h e d u l e d f or t u m or e v al u ati o n at 1 2 w e e k i nt er v al s 
aft er di s c o nti n u ati o n u ntil pr o g r e s si o n or L P L V o c c ur s, w hi c h e ver o c c ur s fir st. 
6 H ei g ht i s r e q uir e d o nl y at b a s eli n e 
7 S ur vi v al i nf or m ati o n c a n b e o bt ai n e d vi a p h o n e e v er y 1 2 w e e k s, a n d i nf or m ati o n 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 nt s a n d r el e v a nt e C R F s. 

Aft er t h e l a st p ati e nt i n t h e tr i al h a s t a k e n t h e l a st d o s e of Ri b o ci cli b, t h e p o st- a nti n e o pl a sti c tr e at m e nt, c urr e nt pr o gr e s s i o n a n d s ur vi v al st at u s f or all p ati e nt s will b e u p d at e d 
fi n all y a n d r e c or d e d i n t h e C R F. 
8 E x ci sti n g a s s e s s m e nt r e s ult s c a n b e u s e d if a s s e s s e d u p t o 2 1 d a y s pri or t o C 1 D 1. 
9 E x ci siti n g E C G a s s e s s m e nt c a n b e u s e d if it w a s wit hi n 7 d a y s b ef or e fir st i nt a k e of st u d y m e di c ati o n. 

 
 

1 1  F or pr e m e n o p a u s al p ati e nt s; f or p o st m e n o p a u s al pati e nt s, m e n o p a u s al st at u s s h o ul d b e c o nfir m e d a c c or di n g t o l o c al st a n d ar d 
 
 

 

P P D
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7. 1. 1  S cr e e ni n g 

T h e s cr e e ni n g/ b as eli n e visit will o c c ur m a xi m u m 2 1 d a ys pri or t o first d os e of t h e st u d y 
dr u g ri b o ci cli b a n d st arts wit h t h e si g n at ur e of  t h e i n di vi d u al I C F. 

P ati e nt  m ust  pr o vi d e  a  si g n e d  I nf or m e d  C o ns e nt  F or m  (I C F)  pri or   t o  a n y  st u d y  s p e cifi c 
s cr e e ni n g e v al u ati o ns.  

T h e  i n v esti g at or  m ust  r e vi e w  i n c l usi o n/ e x cl usi o n  crit eri a  a n d  do c u m e nt  t h e  p ati e nt’s 
eli gi bilit y i n t h e p ati e nt r e c or d. 

R e-s cr e e ni n g of p ati e nts is o nl y all o w e d o n c e p er p ati e nt if t h e p ati e nt w as n ot r e gist er e d as 
e nt eri n g t h e tr e at m e nt p h as e b ef or e (i. e. first st u d y dr u g i nt a k e). I n t his c as e t h e S u bj e ct N o. 
assi g n e d  t o  t h e  p ati e nt  i niti all y  will  b e  us e d  a n d  t h e  p ati e nt will  b e  i d e ntifi e d  wit h  t his 
n u m b er t hr o u g h o ut his/ h er e ntir e  p arti ci p ati o n t o t h e st u d y.  

I n  c as e  r e-s cr e e ni n g  o c c urs,  all  e v al u ati o ns  r e- ass ess e d  s h o ul d  m e et  t h e  eli gi bilit y 
crit eri a. T h e f oll o wi n g d at a will  b e c oll e ct e d f or all s cr e e ni n g f ail ur es: 

  I nf or m e d c o ns e nt si g n e d 

  I n cl usi o n/ e x cl usi o n (r e as o n f or f aili n g) 

  D e m o gr a p hi cs 

  S A E d at a (if a p pli c a bl e). 

7. 1. 1. 1  I nf or m ati o n t o b e c ol l e ct e d o n s cr e e ni n g f ail ur e s 

P ati e nts w h o si g n e d t h e i nf or m e d c o ns e nt a n d ar e s cr e e n e d a n d d o n ot m e et all e ntr y crit eri a 
will n ot b e e nt er e d i nt o t h e st u d y. S u c h p ati e nts ar e c o nsi d er e d t o b e s cr e e n f ail ur es. T h e 
r e as o n  f or  n ot  b ei n g  st art e d  will  b e  e nt er e d  i n  t h e  sit e’s  s cr ee ni n g  f ail ur e  l o g  a n d  o n 
s cr e e ni n g f ail ur e p a g e i n C R F. 

7. 1. 1. 2  P ati e nt d e m o gr a p hi c s a n d ot h er b a s eli n e c h ar a ct eri sti c s  

T h e f oll o wi n g ass ess m e nts a n d pr o c e d ur es will b e p erf or m e d wit h i n 2 1 d a ys pri or t h e st art 
of st u d y tr e at m e nt: 

  O bt ai n p ati e nt’s writt e n i nf or m e d c o ns e nt f or m. 

  G e n er al d e m o gr a p h y i n c l u di n g a g e a n d g e n d er. 

  M e di c al  hist or y/ c urr e nt  m e di c al   c o n diti o ns  (i n cl u di n g  pri or  c o nc o mit a nt  m e di c ati o ns 
wit hi n t h e l ast 4 w e e ks pri or t o D a y 1). 

  Hist or y a n d c urr e nt dis e as e st at us (i n cl u di n g st a gi n g, di a g n osi s i nf or m ati o n, pr e vi o us 
a nti- c a n c er tr e at m e nts a n d sit es of dis e as e). T h e f oll o wi n g i nf or m ati o n m ust b e c oll e ct e d 
f or all pr e vi o us a nti c a n c er t h era pi es: d at e st art, d at e e n d, s e tti n g ( n e o a dj u v a nt, a dj u v a nt, 
m et ast ati c), b est r es p o ns e, r e as o n f or tr e at m e nt dis c o nti n u ati o n. 

A d diti o n all y, t o d et er mi n e eli gi bilit y at t h e s cr e e ni n g visit, t h e f oll o wi n g ass ess m e nts will 
b e p erf or m e d: 

  P h ysi c al e x a mi n ati o n, h ei g ht a n d w ei g ht.  

  Vit al si g ns i n cl u di n g bl o o d pr ess ur e a n d h e art r at e. 

  E xisti n g E C G ass ess m e nt c a n b e us e d if it w as wit hi n 7 d a ys b ef or e first i nt a k e of st u d y 
m e di c ati o n. 

  E C O G p erf or m a n c e st at us 
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  S af et y l a b or at or y ass ess m e nts s u c h  as h e m at ol o g y, bi o c h e mistr y,  s er u m li pi d pr ofil e, 
c o a g ul ati o n a n d uri n al ysis s h o ul d b e p erf or m e d l o c all y at t h e i n v esti g at or’s dis cr eti o n 
a n d  ar e  n ot  c a pt ur e d  o n  t h e  C R F.  L a b or at or y  ass ess m e nts  p erf or m e d  wit hi n  2 1  d a ys 
pri or  t o  C 1 D 1  m a y  b e  us e d.  If,  at  s cr e e ni n g,  l a b or at or y  r es ults   ar e  o ut  of  r a n g e  a n d 
cli ni c all y  si g nifi c a nt,  t h es e  r es ults  s h o ul d  b e  c a pt ur e d  o n  t h e   m e di c al  hist or y/ c urr e nt 
m e di c al c o n diti o ns C R F. 

  R a di ol o gi c al t u m or ass ess m e nts at b as eli n e:  

  C T f or c h est a b d o m e n a n d p el vis u nl ess p erf or m e d wit hi n 2 8 d a ys  pri or t o C 1 D 1. 
C T  s c a n  wit h  c o ntr ast  m e di a  s h o ul d  b e  us e d  e x c e pt  f or  p ati e nts w h o  ar e 
all er gi c/s e nsiti v e t o t h e r a di o gr a p hi c c o ntr ast m e di a. C T f or c h est a n d a b d o m e n m a y 
b e  r e pl a c e d  b y  M RI  if  cli ni c all y   c o ntr ai n di c at e d,  e. g.  all er g y/s e nsiti vit y  t o  t h e 
r a di o gr a p hi c  c o ntr ast  m e di a,  m et ast ati c  pr es e nt ati o n,  aft er  pri or  c o ns ult ati o n  a n d 
a p pr o v al b y N o v artis. 

  Br ai n: C T or M RI if C N S m et ast as es ar e pr es e nt u nl ess p erf or m e d  wit hi n 2 8 d a ys 
pri or t o C 1 D 1. 

  W h ol e B o d y B o n e S c a n u nl ess p erf or m e d wit hi n 5 6 d a ys pri or t o C 1 D 1. 

7. 1. 2  Tr e at m e nt p eri o d 

Ri b o ci cli b will b e d os e d st arti n g o n tr e at m e nt D a y 1 ( Visit 2).  P ati e nts will b e i nstr u ct e d t o 
t a k e 3 t a bl ets of 2 0 0 m g ri b o ci cli b or all y wit h a l ar g e gl ass of w at er, o n c e d ail y at t h e s a m e 
ti m e e a c h d a y wit h or wit h o ut f o o d f or 2 1 d a ys, f oll o w e d b y 7 da ys wit h o ut t a ki n g ri b o ci cli b. 
P ati e nts will b e i nstr u ct e d t o i nf or m t h e i n v esti g at or of t h e d at e of first ri b o ci cli b st u d y dr u g 
i nt a k e. 

L etr o z ol e will b e d os e d st arti n g o n tr e at m e nt D a y 1 ( Visit 2). P ati e nts will b e i nstr u ct e d t o 
t a k e 1 t a bl et of 2. 5 m g l etr o z ol e or all y wit h a l ar g e gl ass of w at er at t h e s a m e ti m e e a c h d a y 
i n t h e m or ni n g. P a c k a g e i ns ert instr u cti o ns s h o ul d b e f oll o w e d.  

F or pr e m e n o p a us al w o m e n a n d m e n, g os er eli n will b e s u b c ut a n e o us l y i nj e ct e d o n D a y 1 of 
e a c h c y cl e. P a c k a g e i ns ert i nstr u cti o ns s h o ul d b e f oll o w e d. 

P ati e nts will c o nti n u e t o b e tr e at e d p er pr ot o c ol u ntil d o c u m e n t ati o n of dis e as e pr o gr essi o n, 
u n a c c e pt a bl e t o xi cit y, d e at h or dis c o nti n u ati o n d u e t o a n y ot h e r r e as o n. Tr e at m e nt b e y o n d 
pr o gr essi o n is at t h e dis cr eti o n of t h e i n v esti g at or. I nf or m ati o n o n dr u g e x p os ur e will b e 
c oll e ct e d o n t h e D os a g e A d mi nis tr ati o n R e c or d p a g e of t h e e C R F. 

F or d et ails of ass ess m e nts, r ef er t o T a bl e 7- 1. T h e i n v esti g at o r a n d/ or st u d y p ers o n n el will 
ass ess c o m pli a n c e at  e a c h p ati e nt visit. 

7. 1. 3  E n d of tr e at m e nt vi sit i n c l u di n g st u d y c o m pl eti o n a n d pr em at ur e 
wit h dr a w al 

At t h e ti m e p ati e nts dis c o nti n u e  st u d y tr e at m e nt a visit s h o ul d b e s c h e d ul e d n o m or e t h a n 7 
d a ys l at er, at w hi c h ti m e all of t h e ass ess m e nts list e d f or t h e  E n d of Tr e at m e nt ( E O T) visit 
will b e p erf or m e d. A n E n d of Tr e at m e nt P h as e Dis p ositi o n C R F p a g e s h o ul d b e c o m pl et e d, 
gi vi n g t h e d at e a n d r e as o n f or s t o p pi n g t h e st u d y tr e at m e nt. 

At a mi ni m u m, all p ati e nts w h o dis c o nti n u e st u d y tr e at m e nt, i n c l u di n g t h os e w h o r ef us e t o 
r et ur n f or a fi n al visit, will b e c o nt a ct e d f or s af et y e v al u atio ns d uri n g t h e 3 0  d a ys f oll o wi n g 
t h e l ast d os e of st u d y tr e at m e nt. 
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P ati e nts  w h o  dis c o nti n u e  st u d y  tr e at m e nt  f or  ot h er  r e as o ns  t h a n   pr o gr essi o n  als o  s h o ul d 
r et ur n f or t u m or ass ess m e nts e v er y 1 2 w e e ks u ntil dis e as e pr o gressi o n a n d s h o ul d n ot b e 
c o nsi d er e d wit h dr a w n fr o m t h e st u d y. If p ati e nts r ef us e t o r et u r n f or t h es e visits or ar e u n a bl e 
t o  d o  s o,  e v er y  eff ort  s h o ul d  b e  m a d e  t o  c o nt a ct  t h e m  or  a  k n o wl e d g e a bl e  i nf or m a nt  b y 
t el e p h o n e t o d et er mi n e t h e pr o gr essi o n of t h e dis e as e. 

If a st u d y wit h dr a w al o c c urs, or if t h e p ati e nt f ails t o r et ur n f or visits, t h e i n v esti g at or m ust 
d et er mi n e t h e pri m ar y r e as o n f or a p ati e nt’s pr e m at ur e wit h dr a w al fr o m t h e st u d y a n d r e c or d 
t his i nf or m ati o n o n t h e E n d of Tre at m e nt Dis p ositi o n C R F p a g e. 

If  a  p ati e nt  dis c o nti n u es  st u d y  tr e at m e nt,  b ut  c o nti n u es  st u d y ass ess m e nts,  t h e  p ati e nt 
r e m ai ns  o n  st u d y  u ntil  s u c h  ti m e  as  h e/s h e  c o m pl et es  pr ot o c ol  c rit eri a  f or  e n di n g  st u d y 
ass ess m e nts. At t h at ti m e, t h e r e as o n f or st u d y c o m pl eti o n s h o u l d b e r e c or d e d o n t h e St u d y 
P h as e C o m pl eti o n Dis p ositi o n C R F ( S E C) p a g e. 

E n d of tr e at m e nt/ Pr e m at ur e wit h dr a w al visit is n ot c o nsi d er e d a s t h e e n d of t h e st u d y. 

7. 1. 3. 1  St u d y c o m pl eti o n 

T h e e n d of tr e at m e nt ( L P L T = E O T) f or all p ati e nts is pl a n n e d 8 0 w e e ks aft er t h e first i nt a k e 
of ri b o ci cli b of t h e l ast p ati e nt ( L P F T) or pr o gr essi o n of dis e as e of all p ati e nts, w hi c h e v er 
o c c urs first. P ati e nts will b e f oll o w e d f or s af et y f or 3 0 d a ys aft er t h e i n di vi d u all y l ast d os e 
of st u d y dr u g t o a c hi e v e t h e e n d of st u d y ( L P L V). Aft er l ast p a ti e nt l ast tr e at m e nt ( L P L T), 
t h e p ost- a nti n e o pl asti c tr e at m e nt, t h e c urr ent pr o gr essi o n a n d s ur vi v al st at us f or all p ati e nts 
will b e u p d at e d fi n all y a n d r e c or d e d i n t h e e C R F. 

7. 1. 3. 2  Crit eri a f or pr e m a t ur e p ati e nt wit h dr a w al 

P ati e nts m a y v ol u nt aril y wit h dr a w f r o m t h e st u d y or b e dr o p p e d fr o m it at t h e dis cr eti o n of 
t h e i n v esti g at or at a n y ti m e.  

P ati e nts m ust b e wit h dr a w n fr o m t h e st u d y tr e at m e nt if a n y of th e f oll o wi n g o c c ur: 

  Pr e g n a n c y 
  S u bj e ct d e cisi o n 
  L ost t o f oll o w u p 

7. 1. 4  F oll o w u p p eri o d 

All  p ati e nts  m ust  b e  f oll o w e d  f or  3 0  d a ys  aft er  t h e  l ast  d os e  o f  st u d y  dr u g  f or  s af et y 
ass ess m e nt ( A Es a n d/ or S A Es). 

All n e w a nti c a n c er t h er a pi es gi v e n aft er t h e l ast d os e of t h e s t u d y dr u g ri b o ci cli b will b e 
r e c or d e d  o n  e C R F  p a g es  d esi g n e d  t o  c a pt ur e  a nti n e o pl asti c  t h er api es  wit hi n  3 0  d a ys 
f oll o wi n g dis c o nti n u ati o n fr o m t h e st u d y. 

All  p ati e nts  b ei n g  dis c o nti n u e d  fr o m  t h e  st u d y  m e di c ati o n  f or  o t h er  r e as o ns  t h a n  t u m or 
pr o gr essi o n ( or d e at h) s h o ul d b e s c h e d ul e d f or t u m or e v al u ati o n  at 1 2 w e e k i nt er v als aft er 
dis c o nti n u ati o n u ntil pr o gr essi o n o r L P L V o c c urs, w hi c h e v er o c curs first. 

S ur vi v al  st at us  a n d  t h e  c urr e nt  pr o gr essi o n  will  b e  u p d at e d  f or   all  p ati e nts  fi n all y  a n d 
r e c or d e d  i n  t h e  e C R F  aft er  l ast  p ati e nt  l ast  tr e at m e nt  ( L P L T)  until  L P L V.  S ur vi v al 
i nf or m ati o n c a n b e o bt ai n e d vi a p h o n e, a n d i nf or m ati o n 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 r el e v a nt e C R Fs.  
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P ati e nts l ost t o f oll o w u p s h o ul d b e r e c or d e d as s u c h o n t h e C R F. F or p ati e nts w h o ar e l ost 
t o f oll o w- u p, t h e i n v esti g at or s h o ul d s h o w “ d u e dili g e n c e ” b y do c u m e nti n g i n t h e s o ur c e 
d o c u m e nts st e ps t a k e n t o c o nt a ct t h e p ati e nt, e. g., d at es of t e l e p h o n e c alls, r e gist er e d l ett ers, 
et c. 

7. 1. 5  S ur vi v al f oll o w u p 

All p ati e nts will b e f oll o w e d u p f or s ur vi v al st at us e v er y 1 2 w e e ks r e g ar dl ess of tr e at m e nt 
dis c o nti n u ati o n r e as o n u ntil d e at h, l ost t o f oll o w- u p, or wit h d r a w al of c o ns e nt t o s ur vi v al 
f oll o w- u p. A d diti o n al s ur vi v al ass ess m e nts m a y b e p erf or m e d o ut si d e t h e 1 2 w e e ks f oll o w 
u p s c h e d ul es if a s ur v i v al is r e q uir e d f or a n i nt eri m ass ess m e nt t o m e et s af et y or r e g ul at or y 
n e e ds.  

S ur vi v al i nf or m ati o n c a n b e o bt ai n e d vi a p h o n e, a n d i nf or m ati o n  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 r el e v a nt e C R Fs. 

7. 2  A s s e s s m e nt t y p e s 

7. 2. 1  Effi c a c y a s s e s s m e nt s 

T u m or  ass ess m e nt  a n d  r es p o ns e  will  b e  e v al u at e d  a c c or di n g  t o  R E CI S T  ( V ersi o n  1. 1) 
( Pr ot o c ol P ost-t e xt S u p pl e m e nt: 1). All r a di ol o gi c ass ess m e nts m ust b e p erf or m e d wit hi n a 
+/- 7 d a y wi n d o w of t h e visit. 

P ati e nts s h o ul d h a v e eit h er at l e ast o n e l esi o n t h at c a n b e m e a s ur e d as p er R E CI S T crit eri a 
O R h a v e b o n e l esi o ns: l yti c or mi x e d (l yti c + s cl er oti c) i n t h e  a bs e n c e of m e as ur a bl e dis e as e 
O R h a v e n o n- m e as ur a bl e dis e as e. 

F or  p ati e nts  wit h  m e as ur a bl e  dis e as e  at  s cr e e ni n g  ( as  p er  R E CI S T  crit eri a),  t u m or 
pr o gr essi o n will b e e v al u at e d e v er y 1 2 w e e ks u ntil pr o gr essi o n or E n d of st u d y, w hi c h e v er 
is first ( a c c or di n g t o t h e R E CI S T 1. 1 crit eri a). All t u m or e v alu ati o ns p erf or m e d r o uti n el y i n 
a d diti o n t o t h e a b o v e m e nti o n e d will b e e v al u at e d a n d d o c u m e nt e d a c c or di n g t o R E CI S T 
1. 1 as w ell. All p ati e nts b ei n g dis c o nti n u e d fr o m t h e st u d y f or  dis e as e pr o gr essi o n m ust h a v e 
t h eir pr o gr essi o n d o c u m e nt e d usi n g t h e crit eri a s p e cifi e d i n R ECI S T 1. 1. 

B o n e s c a ns m ust b e p erf or m e d at s cr e e ni n g wit hi n 5 6 d a ys b ef or e  C 1 D 1. P ositi v e ar e as o n 
b o n e s c a ns m ust b e ass ess e d b y X-r a y or C T s c a n wit h b o n e wi n d o ws, pri or t o C 1 D 1 a n d 
s h o ul d c o nti n u e t o b e ass ess e d usi n g t h e s a m e m o d alit y ( X-r a y o r C T s c a n) e v er y 1 2 w e e ks 
u ntil pr o gr essi o n or E n d of st u d y. A d diti o n al b o n e s c a ns 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. A b n or m aliti es f o u n d o n s u bs e q u e nt b o n e s c a ns m ust b e c o nfir m e d b y X-r a y or 
C T s c a n. B o n e s c a ns m a y b e r e pl a c e d b y w h ol e b o d y C T, pr o vi d e d t h at t his is l o c al st a n d ar d. 
T h e w h ol e- b o d y C T m ust b e p erf or m e d wit hi n a +/- 7 d a ys wi n d o w of t h e visit. 

C ol or  p h ot o gr a p h y,  i n cl u di n g  a  m etri c  r ul er  t o  esti m at e  t h e  si z e  of  t h e  l esi o n,  m ust  b e 
a c q uir e d f or all s ki n l esi o ns pr es e nt at b as eli n e. T h es e s h o ul d  b e f oll o w e d t hr o u g h o ut t h e 
st u d y a c c or di n g t o t h e s c h e d ul e o utli n e d i n T a bl e 7- 1. 

All p ati e nts b ei n g dis c o nti n u e d f r o m t h e st u d y f or ot h er r e as o ns t h a n t u m or pr o gr essi o n ( or 
d e at h) s h o ul d b e s c h e d ul e d f or t u m or e v al u ati o n at 1 2 w e e k i nt e r v als aft er dis c o nti n u ati o n 
u ntil L P L V o c c urs. 

T h e s a m e m et h o d of ass ess m e nt a n d t h e s a m e t e c h ni q u e s h o ul d b e us e d t o c h ar a ct eri z e e a c h 
i d e ntifi e d a n d r e p ort e d l esi o n at b as eli n e f or e a c h st u d y t u m or ass ess m e nt aft er st art of st u d y 
tr e at m e nt.   
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R e s p o ns e  will  b e  ass ess e d  b y  l o c al  r a di ol o g y  r e vi e w.  T h e  d e cisi o n  r e g ar di n g  p ati e nt 
m a n a g e m e nt will r e m ai n wit h t h e l o c al i n v esti g at or, t h er e will b e n o c e ntr al r e vi e w i n t his 
st u d y.  T h e  s a m e  r a di ol o gist/ p h ysi ci a n  s h o ul d  p erf or m  t h e  e v al u a ti o n  f or  e a c h  i n di vi d u al 
p ati e nt f or t h e e ntir e  d ur ati o n of t h e st u d y. 

A C T s c a n of t h e c h est, a b d o m e n a n d p el vis will b e p erf or m e d at  s cr e e ni n g ( ≤ 4 w e e ks pri or 
t o t h e first d os e of Ri b o ci cli b) a n d p eri o di c all y as i n di c at e d i n T a bl e 7- 1 . C T S c a ns wit h 
c o ntr ast  m e di a  s h o ul d  b e  us e d  e x c e pt  f or  p ati e nts  w h o  ar e  all er gi c/s e nsiti v e  t o  t h e 
r a di o gr a p hi c c o ntr ast m e di a.  

All p ati e nts s h o ul d h a v e at l e as t o n e 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 ≥ 1 0 m m wit h c o n v e nti o n al i m a gi n g t e c h ni q u es or ≥ 1 0 m m wit h s pir al C T O R 
b o n e l esi o ns s u c h as l yti c or mi x e d (l yti c + s cl er oti c) i n t h e a bs e n c e of m e as ur a bl e dis e as e 
O R  ot h er  l esi o ns,  i n cl u di n g  s m all  l esi o ns  (l o n g est  di a m et er  < 2 0   m m  wit h  c o n v e nti o n al 
t e c h ni q u es  or  < 1 0  m m  wit h  s pir al  C T  s c a n),  i. e.,  l e pt o m e ni n g e al  dis e as e,  as cit es, 
pl e ur al/ p eri c ar di al eff usi o n, l y m p h a n gitis c utis/ p ul m o nis, c yst i c l esi o ns, a n d als o a b d o mi n al 
m ass es t h at ar e n ot c o nfir m e d a n d f oll o w e d b y i m a gi n g t e c h ni q u e s. 

F or p ati e nts wit h m e as ur a bl e dis e as e at b as eli n e, pr o gr essi o n w ill b e d et er mi n e d a c c or di n g 
t o t h e R E CI S T 1. 1 crit eri a (s e e A p p e n di x 1 4. 2. f or d et ails).  

I n  t h e  a bs e n c e  of  m e as ur a bl e  dis e as e  at  b as eli n e,  t h e  f oll o wi n g  will  b e  c o nsi d er e d 
pr o gr essi o n a m o n g p ati e nts wit h l yti c or mi x e d (l yti c + s cl er ot i c) b o n e l esi o ns: 

  T h e a p p e ar a n c e of o n e or m or e n e w l yti c l esi o ns i n b o n e 

  T h e a p p e ar a n c e of o n e or m or e n e w l esi o ns o utsi d e of b o n e 

  U n e q ui v o c al pr o gr essi o n of  e xisti n g b o n e l esi o ns 

N ot e: P at h ol o gi c fr a ct ur e, n e w c o m pr essi o n fr a ct ur e, or c o m pli c ati o ns of b o n e m et ast as es 
will  n ot  b e  c o nsi d er e d  as  e vi d e n c e  of  dis e as e  pr o gr essi o n,  u nl e ss  o n e  of  t h e  a b o v e-
m e nti o n e d crit eri a is f ulfill e d. 

N o n m e as ur a bl e dis e as e: 

C o m pl et e R es p o ns e ( C R) is c o nsi d er e d as dis a p p e ar a n c e of all n o n-t ar g et l esi o ns. All l y m p h 
n o d es m ust b e n o n- p at h ol o gi c al i n si z e ( < 1 0 m m s h ort a xis).  

N C R N P D is c o nsi d er e d as p ersist e n c e of o n e or m or e n o n-t ar g et l esi o n(s).   

Pr o gr essi v e  Dis e as e  ( P D)  is  c o nsi d er e d  as  a p p e ar a n c e  of  o n e  or m or e n e w l esi o ns a n d/ or 
u n e q ui v o c al pr o gr essi o n of e xisti n g n o n-t ar g et l esi o ns. U n e q ui v o c al pr o gr essi o n s h o ul d n ot 
n or m all y tr u m p t ar g et l esi o n st at us. It m ust b e r e pr es e nt ati v e of o v er all dis e as e st at us c h a n g e, 
n ot a si n gl e l esi o n i n cr e as e. 

7. 2. 1. 1  Tr e at m e nt b e y o n d pr o gr e s si o n 

U p o n r a di ol o gi c pr o gr essi o n a c c or di n g t o R E CI S T 1. 1 tr e at m e nt wit h st u d y dr u g m a y b e 
c o nti n u e d  at  t h e  dis cr eti o n  of  t h e  i n v esti g at or  u ntil  a  cli ni c a ll y  s y m pt o m ati c  pr o gr essi o n 
o c c urs. S y m pt o m ati c pr o gr essi o n will b e ass ess e d e v er y 1 2 w e e ks  u ntil pr o gr essi o n or E n d 
of  st u d y.  Cli ni c all y  s y m pt o m ati c  pr o gr ess  is  j u d g e d  b y  t h e  i n v e sti g at or  a n d  m ust  b e 
d o c u m e nt e d a c c or di n gl y i n t h e s o ur c e d o c u m e nt ati o n a n d e C R F. A r a di ol o gi c ass ess m e nt 
m ust b e p erf or m e d u p o n s y m pt o m ati c pr o gr essi o n. 

7. 2. 2  S af et y a n d t ol er a bilit y a s s e s s m e nt s 

S af et y will b e m o nit or e d b y c oll e cti n g a n d ass essi n g all a d v ers e e v e nts, i n cl u di n g s eri o us 
a d v ers e e v e nts, t h e r e g ul ar m o nit ori n g of h e m at ol o g y, bl o o d c h e mistr y, vit al si g ns, p h ysi c al 
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c o n diti o n a n d E C G. T h es e ass ess m e nts s h o ul d b e p erf or m e d ± 3 d a ys of t h e s c h e d ul e d d a y 
of  ass ess m e nt  e x c e pt  f or  a d v ers e  e v e nts  t h at  will  b e  e v al u at e d c o nti n u o usl y  t hr o u g h  t h e 
st u d y, st arti n g aft er t h e p ati e nt  h as pr o vi d e d i nf or m e d c o ns e nt ( R ef er t o T a bl e 7- 1 ). 

T o xi cit y  will  b e  ass ess e d  usi n g t h e  N CI- C T C A E  C o m m o n  T er mi n ol o gy  Crit eri a  f or 
A d v ers e E v e nts, v ersi o n 4. 0 3 ( C T C A E v 4. 0 3). F or d et ails o n A E c oll e cti o n a n d r e p orti n g, 
r ef er t o S e cti o n 8. 

7. 2. 2. 1  P h y si c al e x a mi n ati o n 

P h ysi c al e x a mi n ati o n s h o ul d i n cl u d e a t ot al b o d y e x a mi n ati o n ( g e n er al a p p e ar a n c e, s ki n, 
n e c k, i n cl u di n g t h yr oi d, e y es, e ars, n os e, t hr o at, l u n gs, h e art , a b d o m e n, b a c k, l y m p h n o d es 
a n d e xtr e miti es).  

P h ysi c al  e x a mi n ati o n  will  b e  p erf or m e d  at  s cr e e ni n g,  o n  tr e at m e nt D a y 1 ( pri or t o 
a d mi nistr ati o n of t h e st u d y dr u g, u nl ess p h ysi c al e x a mi n ati o n i n s cr e e ni n g w as d o n e l ess 
t h a n 7 d a ys b ef or e D a y 1), o n D a y 1 of c y cl e 1- 1 3, e v er y 1 2 w e e ks t h er e aft er, a n d at t h e E n d 
of tr e at m e nt.  

I nf or m ati o n f or all p h ysi c al e x a mi n ati o ns m ust b e i n cl u d e d i n t h e s o ur c e d o c u m e nt ati o n at 
t h e st u d y sit e. Si g nifi c a nt fi n din gs t h at w er e pr es e nt pri or t o  t h e si g ni n g of t h e i nf or m e d 
c o ns e nt m ust b e d o c u m e nt e d o n t h e M e di c al Hist or y / C urr e nt M e d i c al C o n diti o ns e C R F. 
Si g nifi c a nt n e w fi n di n gs t h at b e gi n or w ors e n aft er i nf or m e d c o ns e nt m u st b e r e c or d e d o n 
t h e A d v ers e E v e nt e C R F. 

H ei gt h will b e m e as ur e d at s cr e e ni n g o nl y.  

W ei g ht will b e m e as ur e d at s cr e e ni n g a n d w h e n cli ni c all y i n di c a t e d. 

Si g nifi c a nt  fi n di n gs  t h at  w er e  pr e s e nt  pri or  t o  t h e  si g ni n g  of i nf or m e d  c o ns e nt  m ust  b e 
i n cl u d e d i n t h e M e di c al Hist or y p a g e o n t h e p ati e nt’s C R F. Si g nifi c a nt n e w fi n di n gs t h at 
b e gi n or w ors e n aft er i nf or m e d c o ns e nt m ust b e r e c or d e d o n t h e A d v ers e E v e nt p a g e of t h e 
p ati e nt’s C R F.  

7. 2. 2. 2  Vit al si g n s 

Vit al si g ns will b e r e c or d e d o n t h e a p pr o pri at e e C R F p a g es. Vit al Si g ns s h o ul d b e r e c or d e d 
at s cr e e ni n g, o n D a y 1 of c y cl e  1- 1 3, e v er y 1 2 w e e ks t h er e aft er, a n d at t h e E n d of tr e at m e nt. 
H e art r at e, t e m p er at ur e a n d bl o o d pr ess ur e will b e m e as ur e d a c c or di n g t o n or m al m e di c al 
pr a cti c e. 

T h e p arti c ul ar cli ni c al fi n di n gs t h at w er e pr es e nt pri or t o t h e  si g ni n g of t h e i nf or m e d c o ns e nt 
m ust  b e  d o c u m e nt e d  i n  t h e  R el e v a nt  M e di c al  Hist or y  e C R F.  T h e  fi n di n gs  t h at  b e gi n  or 
w ors e n aft er i nf or m e d c o ns e nt m ust b e d o c u m e nt e d i n t h e A d v ers e  E v e nt e C R F. 

7. 2. 2. 3  P erf or m a n c e st at u s 

T h e p erf or m a n c e st at us will b e s c or e d usi n g t h e E C O G P erf or m a n c e St at us S c al e. 

E C O G P erf or m a n c e St at us will b e ass ess e d a n d r e c or d e d at s cr e e n i n g, o n D a y 1 of c y cl e 1-
1 3, e v er y 1 2 w e e ks t h er e aft er, a n d at t h e E n d of tr e at m e nt..  

Ass ess m e nt of E C O G P erf or m a n c e St at us will b e p erf or m e d o n t h e s c h e d ul e d d a y, e v e n if 
st u d y m e di c ati o n is b ei n g h el d. T h e E C O G P erf or m a n c e St at us S c a l e I n d e x ( O k e n, 1 9 8 2) 
all o ws p ati e nts t o b e cl assifi e d as t o t h eir f u n cti o n al i m p air m e nt; t h e d efi niti o n of s c or es i n 
r el ati o n t o t h e P erf or m a n c e Stat us is gi v e n i n T a bl e 7- 2. 
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T a bl e 7- 2  E C O G P erf or m a n c e St at u s S c al e 

S c o r e P erf or m a n c e St at u s  

0 F ull y a cti v e, a bl e t o c arr y o n a ll pr e- di s e a s e p erf or m a n c e wit ho ut r e stri cti o n. 

1 R e stri ct e d i n p h y si c all y str e n u o u s a cti vit y b ut a m b ul at or y a n d a bl e t o c arr y o ut w or k of 
a li g ht or s e d e nt ar y n at ur e, e. g ., li g ht h o u s e w or k, offi c e w or k. 

2 A m b ul at or y a n d c a p a bl e of all s e lf- c ar e b ut u n a ble t o c arr y o ut  a n y w or k a cti viti e s. U p 
a n d a b o ut m or e t h a n 5 0 % of w a ki n g h o ur s. 

3 C a p a bl e of o nl y li mit e d s elf- c ar e, c o nfi n e d t o b e d or c h air m or e t h a n 5 0 % of w a ki n g 
h o ur s. 

4 C o m pl et el y di s a bl e d. C a n n ot c arr y  o n a n y s elf- c ar e. T ot all y c o nfi n e d t o b e d or c h air. 

5 D e a d 

7. 2. 2. 4  L a b or at or y e v al u ati o n s 

L a b or at or y e v al u ati o ns s h o ul d b e p erf or m e d l o c all y at e v er y pr o t o c ol r e q uir e d visit (T a bl e 
7- 1 ) or as fr e q u e ntl y as cli ni c all y i n di c at e d.  

T h e  fr e q u e n c y  of  t h e  a ss ess m e nts  is  i n di c at e d  i n T a bl e  7- 1 .  All  s c h e d ul e d  l a b or at or y 
e v al u ati o ns m ust b e o bt ai n e d ≤ 7 d a ys of t h e s p e cifi e d ti m e p er i o ds, w h et h er or n ot st u d y 
tr e at m e nt is a d mi nist er e d. S cr e e ni n g e x a mi n ati o ns p erf or m e d ≤ 7 d a ys of t h e first d os e of 
st u d y tr e at m e nt d o n ot n e e d t o b e r e p e at e d o n D a y 1. 

L a b or at or y v al u es will n ot b e d o c u m e nt e d i n t h e e C R F u nl ess cli ni c all y si g nifi c a nt.  

A n y p arti c ul ar cli ni c all y si g ni fi c a nt fi n di n gs pr es e nt at s cr e eni n g at t h e ti m e of i nf or m e d 
c o ns e nt m ust b e d o c u m e nt e d i n t h e R el e v a nt M e di c al Hist or y/ C urr e nt M e di c al C o n diti o ns 
e C R F.  A b n or m al  l a b or at or y  p ar a m et ers  t h at  i n d u c e  cli ni c al  si g ns   or  s y m pt o ms,  r e q uir e 
t h er a p y ( e. g. h e m at ol o gi c a b n or m alit y t h at r e q uir es tr a nsf usi o n or h e m at ol o gi c al st e m c ell 
s u p p ort), or r e q uir e c h a n g es i n st u d y dr u g(s) c o nstit ut e a n a d v ers e e v e nt ( S e cti o n 8. 1. 2), 
m ust b e r e c or d e d o n t h e A d v ers e E v e nt e C R F. 

L a b or at or y c ertifi c at es will b e  c oll e ct e d f or t his st u d y. 

T a bl e 7- 3  L o c al Cli ni c al l a b or at or y p a r a m et er s c oll e cti o n pl a n 

T e st C at e g or y  T e st N a m e 

H e m at ol o g y W hit e bl o o d c ell c o u nt ( W B C) w it h diff er e nti al ( n e utr o p hil s, l ym p h o c yt e s, m o n o c yt e s, 
e o si n o p hil s, a n d b a s o p hil s), h e m o gl o bi n ( H g b) a n d pl at el et c o u n t.  

Bi o c h e mi str y wit h 
f a sti n g gl u c o s e 

S o di u m,  p ot a s si u m,  c al ci u m,  c o rr e ct e d  c al ci u m,  m a g n e si u m,  t ot al pr ot ei n a n d 
al b u mi n. 

A S T  ( S G O T),  A L T  ( S G P T ),  t ot al  bilir u bi n,  dir e ct  bilir u bi n,  G G T a n d  al k ali n e 
p h o s p h at a s e, a n d L D H.  

At B a s eli n e a n d if cli ni c all y i n di c at e d: ur e a, cr e ati ni n e, f a st i n g gl u c o s e 

C o a g ul ati o n  At B a s eli n e a n d if cli ni c all y i n di c at e d: I N R 

F a sti n g Li pi d P a n el At  B a s eli n e  a n d  if  cli ni c all y  i n di c at e d:  T ot al  c h ol e st er ol,  L D L - c h ol e st er ol,  H D L-
c h ol e st er ol a n d tri gl y c eri d e s 

7. 2. 2. 4. 1 H e m at ol o g y 

H e m at ol o g y t ests ar e t o b e p erf or m e d a c c or di n g t o t h e Visit S c h e d ul es o utli n e d i n T a bl e 7-
1.  F or  d et ails  of  t h e  H e m at ol o g y  p a n el  r ef er  t o T a bl e  7- 3   H e m at ol o gi c al  t ests  will  b e 
p erf or m e d at s cr e e ni n g, o n tr e at m e nt D a y 1 (r e p e at e d pri or t o a d mi nistr ati o n of t h e st u d y 
dr u g, if gr e at er t h a n 7 d a ys pri or t o D a y 1), C y cl e 1 D a y 1 5, C y cl e 2 D a y 1 a n d 1 5 a n d D a y 
1 of e a c h s u bs e q u e nt c y cl e a n d at E n d of tr e at m e nt. 



N o v arti s C o nfi d e nti al P a g e 7 7 
O n c ol o g y Cli ni c al Tri al Pr ot o c ol ( V er si o n 0 4)   Pr ot o c ol N o. C L E E 0 1 1 X D E 0 1 

 

I n t h e e v e nt of Gr a d e 2, Gr a d e 3 or Gr a d e 4 h e m at ol o gi c al t o xi c iti es t h at r e q uir e st u d y dr u g 
d os e  m o difi c ati o ns  or  i nt err u pti o ns,  h e m at ol o gi c al  t ests  s h o ul d   b e  r e p e at e d  w e e kl y  u ntil 
r e c o v er y t o t h e b as elin e v al u e or Gr a d e 1. 

7. 2. 2. 4. 2 Cli ni c al c h e mi str y 

S er u m c h e mistr y t ests ar e t o b e p erf or m e d a c c or di n g t o t h e Visit S c h e d ul es o utli n e d i n T a bl e 
7- 1 . F or d et ails of t h e bi o c h e mistr y p a n el r ef er t o T a bl e 7- 3 . 

S er u m c h e mistr y s h o ul d b e p erf or m e d at s cr e e ni n g, o n tr e at m e nt D a y 1 (r e p e at e d pri or t o 
a d mi nistr ati o n of t h e st u d y dr u g, if gr e at er t h a n 7 d a ys pri or t o D a y 1), C y cl e 1 D a y 1 5, 
C y cl e 2 D a y 1 a n d D a y 1 5 a n d D a y 1 of e a c h s u bs e q u e nt c y cl e a n d  at E n d of tr e at m e nt. 

I n t h e e v e nt of Gr a d e 2, Gr a d e 3 or Gr a d e 4 n o n- h e m at ol o gi c al to xi citi es t h at r e q uir e st u d y 
dr u g d os e m o difi c ati o ns or i nt err u pti o ns, bi o c h e mistr y t ests s h o ul d b e r e p e at e d w e e kl y u ntil 
r e c o v er y t o t h e b as elin e v al u e or Gr a d e 1. 

N ot e: I n t h e p h as e III st u d y M o n a L E Es a- 2 t h e m aj orit y ( 8 3. 8 %; 3 1/ 3 7) of t h e gr a d e 3/ 4 
A L T a n d A S T i n cr e as es wit h t h e c o m bi n ati o n t h er a p y o c c urr e d d ur i n g t h e first 6 m o nt hs of 
tr e at m e nt. T h e m e di a n ti m e-t o- o ns et of gr a d e ≥ 3 A L T/ A S T el e v atio n w as 5 7 d a ys a n d 6 2 
d a ys,  r es p e cti v el y  ( b as e d  u p o n  m e di a ns  of  p ati e nts  wit h  e v e nts) .  T h e  m e di a n  ti m e  t o 
r es ol uti o n (t o n or m ali z ati o n or gr a d e < 3) ( a g ai n b as e d u p o n m e di a ns of p ati e nts wit h e v e nts) 
w as 2 4 d a ys i n t h e ri b o ci cli b pl us l etr o z ol e tr e at m e nt gr o u p vs. 1 9 d a ys f or t h e pl a c e b o pl us 
l etr o z ol e gr o u p. 
I n t his st u d y, l a b or at or y v al u es will b e p erf or m e d at t h e b e gi n ni n g of e a c h c y cl e t o ass ur e 
t h at L F T a b n or m aliti es will b e a p pr o pri at el y c a pt ur e d wit h t his m o nit ori n g s c h e d ul e. 

7. 2. 2. 4. 3 S er u m li pi d pr ofil e 

S er u m li pi d t ests ar e t o b e p erf or m e d a c c or di n g t o t h e Visit S c h e d ul es o utli n e d i n T a bl e 7-
1 . F or d et ails of t h e li pi d p a n el r ef er t o T a bl e 7- 3.  

A  s er u m  li pi d  pr ofil e  ass ess m e nt  a c c or di n g  t o  l o c al  st a n d ar d  s h o ul d  b e  p erf or m e d  at 
s cr e e ni n g a n d as cli n i c all y i n di c at e d. 

I n t h e e v e nt of Gr a d e 2, Gr a d e 3 or Gr a d e 4 t o xi citi es s er u m lipi d t ests s h o ul d b e r e p e at e d 
w e e kl y u ntil r e c o v er y t o t h e  b as eli n e v al u e or Gr a d e 1.  

7. 2. 2. 4. 4 Uri n al y si s 

Uri n al ysis  is  t o  b e  p erf or m e d  at  S cr e e ni n g/ B as eli n e  a c c or di n g  t o  l o c al  st a n d ar d  a n d  as 
cli ni c all y i n di c at e d ( di psti c k a n al ysis is s uffi ci e nt).  

7. 2. 2. 4. 5 Pr e g n a n c y a n d a s s e s s m e nt s of f ertilit y 

F or pr e- or p eri m e n o p a us al p ati e nts, a s er u m or uri n e pr e g n a n c y  t ests ( p ati e nts w h o h a v e 
u n d er g o n e  a  h yst er e ct o m y  d o  n ot  n e e d  pr e g n a n c y  t ests  p erf or m e d)  ar e t o b e p erf or m e d 
a c c or di n g t o t h e Visit S c h e d ul es o utli n e d i n T a bl e 7- 1 . At s cr e e ni n g, a s er u m pr e g n a n c y t est 
s h o ul d  b e  p erf or m e d  f or  pr e-  a n d  p eri m e n o p a us al  p ati e nts,  r e g ar dl ess of t h e a g e of t h e 
p ati e nts, w hil e at b as eli n e, d uri n g t h e st u d y, a n d at t h e e n d o f tri al, uri n ar y pr e g n a n c y t ests 
ar e  s uffi ci e nt.  Si m ult a n e o usl y,  F S H  a n d/ or  estr a di ol  s h o ul d  b e m e as ur e d  t o  e ns ur e 
p ost m e n o p a us al st at us. 
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7. 2. 2. 5  C ar di a c a s s e s s m e nt s  

7. 2. 2. 5. 1 El e ctr o c ar di o gr a m ( E C G) 

A st a n d ar d 1 2-l e a d E C G will b e p erf or m e d aft er t h e p ati e nt h as b e e n r esti n g f or 5- 1 0 mi n 
pri or t o e a c h ti m e p oi nt i n di c at e d i n T a bl e 7- 4  b el o w. Tr a ci n gs m ust b e d at e d a n d si g n e d b y 
t h e i n v esti g at or ( or his/ h er d esi g n e e) a n d fil e d wit h t h e p ati ent’s s o ur c e d o c u m e nt ati o n. Q T c 
i nt er v als s h o ul d b e c al c ul at e d a c c or di n g t o Fri d eri ci a. E a c h E CG tr a ci n g s h o ul d b e l a b el e d 
wit h t h e st u d y n u m b er, p ati e nt n u m b er, d at e, a n d k e pt i n t h e s o ur c e d o c u m e nts at t h e st u d y 
sit e. Cli ni c all y si g nifi c a nt E C G a b n or m aliti es pr es e nt at s cr e e ni n g w h e n t h e p ati e nt si g n e d 
i nf or m e d c o ns e nt s h o ul d b e r e p ort e d o n t h e M e di c al Hist or y e C R F p a g e. N e w or w or s e n e d 
cli ni c all y  si g nifi c a nt  fi n di n gs  o c c urri n g  aft er  i nf or m e d  c o ns e n t  m ust  b e  r e c or d e d  o n  t h e 
A d v ers e E v e nts e C R F p a g e E C G m a y b e r e p e at e d at t h e dis cr eti o n of t h e i n v esti g at or at a n y 
ti m e d uri n g t h e st u d y a n d as cli ni c all y i n di c at e d; a n y cli ni c all y r el e v a nt fi n di n gs s h o ul d b e 
a d d e d t o t h e A d v ers e E v e nts e C R F. 

T a bl e 7- 4  E C G c oll e cti o n pl a n 

C y cl e P ati e nt s  D a y  Ti m e 

S cr e e ni n g  All - 7 t o - 1  A n yti m e 

1 All D a y 1 5  A n yti m e 

2 All D a y 1  A n yti m e 

A ll D a y 1 5 A n yti m e 

3- 6 All D a y 1  A n yti m e 

All ot h er c y cl e s P ati e nt s  wit h  Q T c F  ≥ 
4 8 1  m s  at  a n y  ti m e 
pri or t o c y cl e 7 

D a y 1  A n yti m e 

E O T A n yti m e 

U n s c h e d ul e d E C G A n yti m e 

 

If a n y of t h e r e a di n gs i n cl u d e a n a b n or m al E C G or a n a v er a g e Q T c F v al u e of ≥ 4 8 1 ms i s 
o bt ai n e d at a n y ti m e aft er e nr oll m e nt i n t h e st u d y, tr e at m e nt m ust b e i nt err u pt e d, r e p e at E C G 
a n d f oll o w m a n a g e m e nt g ui d eli n es d et ail e d i n T a bl e 6- 5.  

 

7. 2. 3  Bi o m ar k er s 

T his  cli ni c al  st u d y  i n cl u d es  m a n d at or y  bi o m ar k er  c o m p o n e nts  t h a t  ar e  s u p p ort e d  b y  a n 
e x pl or at or y  o bj e cti v e.  
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T a bl e 7- 5  Bi o m ar k er s a m pl e c oll e cti o n pl a n  

S a m pl e T y p e V ol u m e Vi sit Ti m e p oi nt 

T u m or s a m pl es 

t u m or bl o c k of t h e pri m ar y 
t u m or a n d t h e r e- bi o ps y u p o n 
m et ast ati c pr o gr essi o n/ 
r e c urr e n c e, if a v ail a bl e  

N/ A   

S cr e e ni n g 

 

 

D a y - 2 1 t o D a y 1 

Bl o o d s a m pl es  

Bl o o d  f or  bi o m ar k er  a n al ysis 
( m a n d at or y) 

6 0 m L  C y cl e 1 D a y 1 Pr e- d os e 

6 0 m L  C y cl e 1 D a y 1 5 A n yti m e 

6 0 m L  C y cl e 4 D a y 1 Pr e- d os e 

6 0 m L  E n d of tr e at m e nt  A n yti m e 
 

 
 
 
 

 
T u m o r tiss u e  
T u m or tiss u e s a m pl es will b e c oll e ct e d i n t his tri al f or i d e nti f yi n g bi o m ar k ers   

. It is hi g hl y r e c o m m e n d e d t h at a n ar c hi v al F F P E bl o c k 
of t h e i niti al t u m or a n d of a m et ast ati c l esi o n (if a v ail a bl e, pr ef err e d) is pr o vi d e d. R e c ei pt 
of t u m or tiss u e will n ot d el a y e nr oll m e nt. All s p e ci m e ns will b e s e nt t o a N o v artis d esi g n at e d 
l a b or at or y f or a n al ysis. F urt h er d et ails o n pr e p ar ati o n of t h e t u m or bi o psi es a n d bi o m ar k er 
a n al ysis will b e pr o vi d e d i n t h e  L a b or at or y M a n u al.  

 
 
 

 
 
P h a r m a c o g e n eti cs  
P h ar m a c o g e n eti cs  is  a bl e  t o  pr o vi d e  g e n eti c  m ar k ers  t h at  c o ul d pr e di ct  t h e  pr o g n osis  of 
br e ast c a n c er p ati e nts ( A z z at o et al., 2 0 1 0; F a g er h ol m et al., 2 0 0 8; S c hr ot h et al., 2 0 0 9), b ut 
als o  t h e  t o xi cit y  of  tr e at m e nts  s u c h  as  ar o m at as e  i n hi bit or  t h er a p y  (I n gl e  et  al.,  2 0 1 0). 
F urt h er m or e,  t h er e  is  e vi d e n c e  t h at  -  wit hi n  a n  i n di vi d u al  -  a t u m or  will  e x hi bit  disti n ct 
m ol e c ul ar  p att er ns  b as e d  o n  its  g er mli n e  g e n eti c  m a k e u p.  ( G ar ci a- Cl os as  et  al.,  2 0 0 8; 
R e e v es at al., 2 0 1 0) 
T h e dir e ct i n v ol v e m e nt of g e n eti c m ar k ers i n t h e m et a b olis m a n d  t h e p h ar m a c o ki n eti cs of a 
dr u g, t h e i nfl u e n c e of t h e i n h erit e d g e n eti c tr ait o n t h e m ol e c ul ar pr ofil e of t h e t u m or a n d 
t h e a c q uir e d t u m or m ut ati o ns c o ul d h a v e a n i nfl u e n c e o n a n i n divi d u al’s pr o g n osis.  
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D et ail s r e g ar di n g a d dr e s s e s of s hi p m e nt s, c arri er r e c o m m e n d ati o n s, 
l a b eli n g of t h e p ar c el s, d a ys of s hi p m e nt s, c o nt a ct d et ail s a n d  ot h er 
s a m pl e s l o gi sti c s will b e pr o vi d e d i n a s e p ar at e d l a b or at or y m a n u al. 

   

 
 
 

e 
 

 
  

 
 
 
 

 

7. 2. 3. 1. 2 Ot h er a s s e s s m e nt s 

N o a d diti o n al t ests will b e p erf or m e d o n p ati e nts e nt er e d i nt o t his st u d y. 

7. 2. 4  P ati e nt r e p ort e d o ut c o m e s 

T h e f oll o wi n g q u esti o n n air es will b e us e d t o ass ess t h e h e alt h r el at e d q u alit y of lif e: E O R T C 
Q L Q- C 3 0 a n d t h e br e ast m o d ul e B R 2 3.  

All q u esti o n n air es will b e c o m pl et e d o n D a y 1 at e v er y c y cl e u n til C 1 3 a n d e v er y 1 2 w e e ks 
t h er e aft er u ntil s af et y f oll o w u p. 

C o m pl et e d  q u esti o n n air es,  i n cl u di n g  b ot h  r es p o ns es  t o t h e  q u est i o ns  a n d  a n y  u ns oli cit e d 
c o m m e nts  writt e n  b y  t h e  p ati e nt,  m ust  b e  r e vi e w e d  a n d  ass ess e d b y  t h e  i n v esti g at or  f or 
r es p o ns es w hi c h m a y i n di c at e p ot e nti al A Es or S A Es. T his r e vi e w  s h o ul d b e d o c u m e nt e d 
i n t h e st u d y s o ur c es.  
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If a n A E or S A E is c o nfir m e d t h e n t h e i n v esti g at or s h o ul d r e c or d t h e e v e nt as i nstr u ct e d i n 
S e cti o n 8 of t his pr ot o c ol. I n v esti g at or s h o ul d n ot e n c o ur a g e t h e p ati e nts t o c h a n g e r es p o ns es 
r e p ort e d i n q u esti o n n air es.   

U p o n r a di ol o gi c pr o gr essi o n a c c or di n g t o R E CI S T 1. 1 tr e at m e nt wit h st u d y dr u g m a y b e 
c o nti n u e d at t h e dis cr eti o n of t h e i n v esti g at or u ntil a cli ni c a ll y s y m pt o m ati c pr o gr ess o c c urs. 
I n t his c as e, t h e q u alit y of lif e q u esti o n n air es m ust b e c o m pl e t e d a c c or di n g t o Visit s c h e d ul e. 
If r a di ol o gi c pr o gr essi o n o c c urs, b ef or e C y cl e 1 3 m o nt hl y a n d aft er C y cl e 1 3 e v er y 1 2 w e e ks 
u ntil s y m pt o m ati c pr o gr essi o n or E n d of st u d y as w ell as u p o n s y m pt o m ati c pr o gr essi o n.  

8  S af et y m o nit ori n g a n d r e p orti n g 

8. 1  A d v er s e e v e nt s 

8. 1. 1  D efi niti o n s a n d r e p orti n g 

A n  a d v ers e  e v e nt  is  d efi n e d  as  t h e  a p p e ar a n c e  of  ( or  w ors e ni n g of  a n y  pr e- e xisti n g) 
u n d esir a bl e si g n(s), s y m pt o m(s), or m e di c al c o n diti o n(s) t h at o c c ur aft er p ati e nt’s si g n e d 
i nf or m e d c o ns e nt h as b e e n o bt ai n e d.  

A b n or m al  l a b or at or y  v al u es  or  t est   r es ults  o c c urri n g  aft er  i nf or m e d  c o ns e nt  c o nstit ut e 
a d v ers e  e v e nts  o nl y  if  t h e y  i n d u c e  cli ni c al  si g ns  or  s y m pt o ms, ar e  c o nsi d er e d  cli ni c all y 
si g nifi c a nt,  r e q uir e  t h er a p y  ( e. g.,  h e m at ol o gi c  a b n or m alit y  t h a t  r e q uir es  tr a nsf usi o n  or 
h e m at ol o gi c al st e m c ell s u p p ort) , or r e q uir e c h a n g es i n st u d y me di c ati o n(s). 

A d v ers e  e v e nts  t h at  b e gi n  or  w or s e n  aft er  i nf or m e d  c o ns e nt  s h o u l d  b e  r e c or d e d  i n  t h e 
A d v ers e E v e nts C R F. C o n diti o ns t h at w er e alr e a d y pr es e nt at t h e  ti m e of i nf or m e d c o ns e nt 
s h o ul d  b e  r e c or d e d  i n  t h e  M e di c al  Hist or y  p a g e  of  t h e  p ati e nt’s   C R F.  A d v ers e  e v e nt 
m o nit ori n g s h o ul d b e c o nti n u e d f or at l e ast 3 0 d a ys ( or 5 h alf-li v es, w hi c h e v er is l o n g er) 
f oll o wi n g t h e l ast d os e of st u d y tr e at m e nt. A d v er s e e v e nts (i n cl u di n g l a b a b n or m aliti es t h at 
c o nstit ut e  A Es)  s h o ul d  b e  d es cri b e d  usi n g  a  di a g n osis  w h e n e v er p ossi bl e,  r at h er  t h a n 
i n di vi d u al  u n d erl yi n g  si g ns  a n d  s y m pt o ms.  W h e n  a  cl e ar  di a g n osi s  c a n n ot  b e  i d e ntifi e d, 
e a c h si g n or s y m pt o m s h o ul d b e r e p ort e d as a s e p ar at e A d v ers e E v e nt. 

A d v ers e  e v e nts  will  b e  ass ess e d  a c c or di n g  t o  t h e  C o m m o n  T er mi n ol o g y  Crit eri a  f or 
A d v ers e E v e nts ( C T C A E) v ersi o n 4. 0 3. If C T C A E gr a di n g d o es n ot e xist f or a n a d v ers e 
e v e nt, t h e s e v erit y of mil d, m o d er at e, s e v er e, a n d lif e-t hr e at e ni n g, c orr es p o n di n g t o Gr a d es 
1 - 4, will b e us e d. C T C A E Gr a d e 5 ( d e at h) will n ot b e us e d i n t his st u d y If d e at h is n ot 
c a us e d b y pr o gr essi o n of t h e dis e as e, it h as t o b e r e p ort e d as S A E o n t h e S A E r e p ort f or m. 
A d v ers e e v e nts wit h d e at h as o ut c o m e m ust b e d o c u m e nt e d as S A E o n t h e S A E r e p ort f or m. 

T h e  o c c urr e n c e  of  a d v ers e  e v e n ts  s h o ul d  b e  s o u g ht  b y  n o n- dir e cti v e  q u esti o ni n g  of  t h e 
p ati e nt (s u bj e ct) d uri n g t h e s cr e e ni n g pr o c ess aft er si g ni n g i n f or m e d c o ns e nt a n d at e a c h 
visit d uri n g t h e st u d y. A d v ers e e v e nts als o m a y b e d et e ct e d w h e n t h e y ar e v ol u nt e er e d b y 
t h e  p ati e nt  (s u bj e ct)  d uri n g  t h e s cr e e ni n g  pr o c ess  or  b et w e e n  v isits,  or  t hr o u g h  p h ysi c al 
e x a mi n ati o n, l a b or at or y t est, or ot h er ass ess m e nts.  

As f ar as p ossi bl e, e a c h a d v ers e e v e nt s h o ul d b e e v al u at e d t o d et er mi n e: 

  T h e s e v erit y gr a d e ( C T C A E Gr a d e 1- 4). 

  Its d ur ati o n ( St art a n d e n d d at es). 

  Its r el ati o ns hi p t o t h e st u d y dr u g ( Y es or N o).   
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  A cti o n t a k e n wit h r es p e ct t o st u d y or i n v esti g ati o n al tr e at m e nt ( n o n e, d os e a dj ust e d, 
t e m p or aril y i nt err u pt e d, p er m a n e ntl y dis c o nti n u e d, u n k n o w n, n ot  a p pli c a bl e). 

  W h et h er  di a g n osti cs,  m e di c ati o n  wit h  w hi c h  d os a g es  or  t h er a p y  t a k e n  ( n o 
c o n c o mit a nt  m e di c ati o n/ n o n- dr u g  t h er a p y,  c o n c o mit a nt  m e di c ati o n / n o n- dr u g 
t h er a p y). 

  S etti n g: i n or o ut p ati e nt tr e at m e nt. 

  O ut c o m e  ( n ot  r e c o v er e d/ n ot  r es ol v e d,  r e c o v er e d/r es ol v e d,  r e c o v e ri n g/r es ol vi n g, 
r e c o v er e d/r es ol v e d wit h s e q u al a e, f at al, u n k n o w n). 

  W h et h er it is s eri o us, w h er e a s eri o us a d v ers e e v e nt ( S A E) is d efi n e d as i n S e cti o n 
8. 2. 

All a d v ers e e v e nts s h o ul d b e tr e at e d a p pr o pri at el y. If a c o n c o m it a nt m e di c ati o n or n o n- dr u g 
t h er a p y is gi v e n, t his a cti o n s h o ul d b e r e c or d e d o n t h e A d v ers e E v e nt C R F. 

O n c e a n a d v ers e e v e nt is d et e ct e d, it s h o ul d b e f oll o w e d u ntil its r es ol uti o n or u ntil it is 
j u d g e d t o b e p er m a n e nt, a n d ass ess m e nt s h o ul d b e m a d e at e a c h visit ( or m or e fr e q u e ntl y, 
if n e c ess ar y) of a n y c h a n g es i n s e v erit y, t h e s us p e ct e d r el ati ons hi p t o t h e st u d y tr e at m e nt, 
t h e i nt er v e nti o ns r e q uir e d t o tr e at it, a n d t h e o ut c o m e. 

Pr o gr essi o n of m ali g n a n c y (i n cl u di n g f at al o ut c o m es), , 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. 

A d v ers e  e v e nts  s e p ar at e  fr o m  t h e  pr o gr essi o n  of  m ali g n a n c y  ( e x a m pl e,  d e e p  v ei n 
t hr o m b osis  at  t h e  ti m e  of  pr o gr essi o n  or  h e m o pt ysis  c o n c urr e nt wit h  fi n di n g  of  dis e as e 
pr o gr essi o n)  will  b e  r e p ort e d  as  p er  us u al  g ui d eli n es  us e d  f or s u c h  e v e nts  wit h  pr o p er 
attri b uti o n r e g ar di n g r e l at e d n ess t o t h e dr u g. 

8. 1. 2  L a b or at or y t e st a b n or m aliti e s 

8. 1. 2. 1  D efi niti o n s a n d r e p orti n g 

L a b or at or y a b n or m aliti es t h at c o nstit ut e a n A d v ers e e v e nt i n t h eir o w n ri g ht ( ar e c o nsi d er e d 
cli ni c all y  si g nifi c a nt,  i n d u c e  cli ni c al  si g ns  or  s y m pt o ms,  r e q u ir e  c o n c o mit a nt  t h er a p y  or 
r e q uir e  c h a n g es  i n  st u d y  tr e at m e nt),  s h o ul d  b e  r e c or d e d  o n  t h e A d v ers e  E v e nts  C R F. 
W h e n e v er  p ossi bl e,  a  di a g n osis, r at h er  t h a n  a  s y m pt o m  s h o ul d  b e  pr o vi d e d  ( e. g.  a n e mi a 
i nst e a d  of  l o w  h e m o gl o bi n).  L a b or at or y  a b n or m aliti es  t h at  m e et t h e  crit eri a  f or  A d v ers e 
E v e nts s h o ul d b e f oll o w e d u ntil t h e y h a v e r et ur n e d t o n or m al or  a n a d e q u at e e x pl a n ati o n of 
t h e  a b n or m alit y  is  f o u n d.  W h e n  a n  a b n or m al  l a b or at or y  or  t est  res ult  c orr es p o n ds  t o  a 
si g n/s y m pt o m of a n alr e a d y r e p ort e d a d v ers e e v e nt, it is n ot n e c ess ar y t o s e p ar at el y r e c or d 
t h e l a b/t est r es ult as a n a d diti o n al e v e nt. 

L a b or at or y a b n or m aliti es, t h at d o n ot m e et t h e d efi niti o n of a n  a d v ers e e v e nt, s h o ul d n ot b e 
r e p ort e d as a d v ers e e v e nts. A Gr a d e 3 (s e v er e) or 4 (lif e-t hr e at e ni n g) e v e nt as p er C T C A E 
d o es n ot a ut o m ati c all y i n di c at e a S A E u nl ess it m e ets t h e d efi n iti o n of s eri o us as d efi n e d 
b el o w  a n d/ or  as  p er  i n v esti g at o r’s  dis cr eti o n.  A  d os e  h ol d  or  me di c ati o n  f or  t h e  l a b 
a b n or m alit y m a y b e r e q uir e d b y t h e pr ot o c ol i n w hi c h c as e t h e l a b a b n or m alit y w o ul d still, 
b y d efi niti o n, b e a n a d v ers e e v e nt a n d m ust b e r e p ort e d as s u c h . 

8. 2  S eri o u s a d v er s e e v e nt s 

8. 2. 1  D efi niti o n s 

S eri o us a d v ers e e v e nt ( S A E) is  d efi n e d as o n e of t h e f oll o wi n g: 
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  Is f at al or lif e-t hr e at e ni n g. 

  R es ults i n 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 nstit ut es a c o n g e nit al a n o m al y/ birt h d ef e ct. 

  Is m e di c all y si g nifi c a nt, i. e., d efi n e d as a n e v e nt t h at j e o p ar di z es t h e p ati e nt or m a y 
r e q uir e m e di c al or s ur gi c al i nt er v e nti o n t o pr e v e nt o n e of t h e o ut c o m es list e d 
a b o v e. 

  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  of e xisti n g h os pit ali z ati o n,  

  N ot e : H os pit ali z ati o ns f or t h e foll o wi n g r e as o ns s h o ul d n ot b e r e p o rt e d as s eri o us 
a d v ers e e v e nts: 

  R o uti n e tr e at m e nt or m o nit ori n g of t h e st u di e d i n di c ati o n, n ot ass o ci at e d wit h 
a n y d et eri or ati o n i n c o n diti o n.  

  El e cti v e or pr e- pl a n n e d tr e at m e nt f or a pr e- e xisti n g c o n diti o n t h at is u nr el at e d 
t o t h e i n di c ati o n u n d er st u d y a n d h as n ot w ors e n e d si n c e si g ni n g t h e i nf or m e d 
c o ns e nt. 

  S o ci al r e as o ns a n d r es pit e c ar e i n t h e a bs e n c e of a n y d et eri or ati o n i n t h e 
p ati e nt’s g e n er al c o n diti o n. 

  N ot e : Tr e at m e nt o n a n e m er g e n c y o ut p ati e nt b asis t h at d o es n ot r es ult i n h os pit al 
a d missi o n a n d i n v ol v es a n e v e nt n ot f ulfilli n g a n y of t h e d efi n iti o ns of a S A E 
gi v e n a b o v e is n ot a s er i o us a d v ers e e v e nt. 

P r ot o c ol e x e m pt S A Es 

S A Es s p e cifi c all y d efi n e d i n t h e pr ot o c ol a n d w h er e t h er e h as b e e n a cl e ar a gr e e m e nt wit h 
r e g ul at ors  n ot  t o  c oll e ct  t h es e  S A Es  i n  t h e  s af et y  d at a b as e,  pro vi d e d  t h e  i nf or m ati o n  is 
c oll e ct e d  els e w h er e.  I n  t his  e x isti n g  pr ot o c ol,  pr o gr essi o n  of m ali g n a n c y  (i n cl u di n g 
pr o gr essi o n of m ali g n a n c y wit h f at al o ut c o m e). 

8. 2. 2  R e p orti n g 

T o e ns ur e p ati e nt s af et y, e v er y S A E, r e g ar dl ess of s us p e ct e d c a us alit y, o c c urri n g aft er t h e 
p ati e nt h as pr o vi d e d i nf or m e d c o ns e nt a n d u ntil 3 0 d a ys aft er t h e p ati e nt h as st o p p e d st u d y 
dr u g m ust b e r e p ort e d t o N o v a rtis wit hi n 2 4 h o urs of l e ar ni n g of its o c c urr e n c e.  

A n y S A Es e x p eri e n c e d aft er t his 3 0- d a y p eri o d s h o ul d o nl y b e r e p ort e d t o N o v artis if t h e 
i n v esti g at or s us p e cts a c a us al r el ati o ns hi p t o t h e st u d y tr e at m e nt (ri b o ci cli b, l etr o z ol e a n d/ or 
g os er eli n).   

R e c urr e nt e pis o d es, c o m pli c ati o ns , or pr o gr essi o n of t h e i niti al S A E m ust b e r e p ort e d as 
f oll o w- u p t o t h e ori gi n al e pis o d e, r e g ar dl ess of w h e n t h e e v e nt o c c urs.  T his r e p ort m ust b e 
s u b mitt e d wit hi n 2 4 h o urs of t h e i n v esti g at or r e c ei vi n g t h e f ol l o w- u p i nf or m ati o n.  A n S A E 
t h at  is  c o nsi d er e d  c o m pl et el y  u nr el at e d  t o  a  pr e vi o usl y  r e p ort ed  o n e  s h o ul d  b e  r e p ort e d 
s e p ar at el y as a n e w e v e nt. 

I nf or m ati o n a b o ut all S A Es is c oll e ct e d a n d r e c or d e d o n t h e S eri o us A d v ers e E v e nt R e p ort 
F or m; all a p pli c a bl e s e cti o ns of t h e f or m m ust b e c o m pl et e d i n or d er t o pr o vi d e  a cli ni c all y 
t h or o u g h r e p ort. T h e i n v esti g at or must ass ess a n d r e c or d t h e r e l ati o ns hi p of e a c h S A E t o 
e a c h s p e cifi c st u d y tr e at m e nt (if t h er e is m or e t h a n o n e st u d y tr e at m e nt), c o m pl et e t h e S A E 
R e p ort F or m i n E n glis h, a n d s e n d t h e c o m pl et e d, si g n e d f or m b y f a x wit hi n 2 4 h o urs t o t h e 
o n c ol o g y N o v artis P ati e nt  S af et y d e p art m e nt. 

T h e t el e p h o n e a n d t el ef a x n u m b er of t h e c o nt a ct p ers o ns i n t h e l o c al d e p art m e nt of N o v artis 
P ati e nt S af et y, s p e cifi c t o t h e s it e, ar e list e d i n t h e i n v estig at or f ol d er pr o vi d e d t o e a c h sit e. 
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T h e ori gi n al c o p y of t h e S A E R e p ort F or m a n d t h e f a x c o nfir m ati o n s h e et m ust b e k e pt wit h 
t h e c as e r e p ort f or m d o c u m e nt ati o n at t h e st u d y sit e. 

F oll o w- u p i nf or m ati o n is s e nt t o t h e s a m e c o nt a ct(s) t o w h o m t h e ori gi n al S A E R e p ort F or m 
w as s e nt, usi n g a n e w S A E R e p ort F or m st ati n g t h at t his is a f o ll o w- u p t o t h e pr e vi o usl y 
r e p ort e d S A E a n d gi vi n g t h e d at e of t h e ori gi n al r e p ort. E a c h r e- o c c urr e n c e, c o m pli c ati o n, 
or pr o gr essi o n of t h e ori gi n al e v e nt s h o ul d b e r e p ort e d as a f o ll o w- u p t o t h at e v e nt r e g ar dl ess 
of w h e n it o c c urs. T h e f oll o w- u p i nf or m ati o n s h o ul d d es cri b e w h et h er t h e e v e nt h as r es ol v e d 
or c o nti n u es, if a n d h o w it w as tr e at e d, a n d w h et h er t h e p ati e n t c o nti n u e d or wit h dr e w fr o m 
st u d y p arti ci p ati o n. 

A n  S A E  t h at  is  c o nsi d er e d  c o m pl et el y  u nr el at e d  t o  a  pr e vi o usl y r e p ort e d  o n e  s h o ul d  b e 
r e p ort e d s e p ar at el y as a n e w e v e nt. 

If t h e S A E is n ot pr e vi o usl y d o c u m e nt e d i n t h e I n v esti g at or’s Br o c h ur e or P a c k a g e I ns ert 
( n e w o c c urr e n c e) a n d is t h o u g ht t o b e r el at e d t o t h e N o v artis st u d y tr e at m e nt, a n o n c ol o g y 
N o v artis P ati e nt S af et y d e p art m e nt ass o ci at e m a y ur g e ntl y r e q ui r e f urt h er i nf or m ati o n fr o m 
t h e i n v esti g at or f or H e alt h A ut h orit y r e p orti n g. N o v artis m a y ne e d t o iss u e a n I n v esti g at or 
N otifi c ati o n (I N), t o i nf or m all i n v esti g at ors i n v ol v e d i n a n y st u d y wit h t h e s a m e dr u g t h at 
t his S A E h as b e e n r e p ort e d. S us p e ct e d U n e x p e ct e d S eri o us A d v erse R e a cti o ns ( S U S A Rs) 
will b e c oll e ct e d a n d r e p ort e d t o t h e c o m p et e nt a ut h oriti es a n d  r el e v a nt et hi cs c o m mitt e es 
i n  a c c or d a n c e  wit h  Dir e cti v e  2 0 0 1/2 0/ E C  or  as  p er  n ati o n al  r e g u l 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. 

8. 3  Pr e g n a n ci e s 

T o e ns ur e p ati e nt s af et y, e a c h pr e g n a n c y o c c urri n g w hil e t h e p a ti e nt is o n st u d y tr e at m e nt 
m ust b e r e p ort e d t o N o v artis w it hi n 2 4 h o urs of l e ar ni n g of its o c c urr e n c e. T h e pr e g n a n c y 
s h o ul d  b e  f oll o w e d  u p  t o  d et er mi n e  o ut c o m e,  i n cl u di n g  s p o nt a n e o us  or  v ol u nt ar y 
t er mi n ati o n, d et ails of t h e birt h, a n d t h e pr es e n c e or a bs e n c e of a n y birt h d ef e cts, c o n g e nit al 
a b n or m aliti es, or m at er n al a n d/ or n e w b or n c o m pli c ati o ns. 

Pr e g n a n c y  s h o ul d  b e  r e c or d e d  o n a  Cli ni c al  Tri al  Pr e g n a n c y  F or m   a n d  r e p ort e d  b y  t h e 
i n v esti g at or  t o  t h e  o n c ol o g y  N o v artis  P ati e nt  S af et y.  Pr e g n a n c y  f oll o w- u p  s h o ul d  b e 
r e c or d e d o n t h e s a m e f or m a n d sh o ul d i n cl u d e a n ass ess m e nt of t h e p ossi bl e r el ati o ns hi p t o 
t h e st u d y tr e at m e nt a n y pr e g n a n cy o ut c o m e. A n y S A E e x p eri e n c e d d uri n g pr e g n a n c y m ust 
b e r e p ort e d o n t h e S A E R e p ort F or m. 

8. 4  W ar ni n g s a n d pr e c a uti o n s 

N o e vi d e n c e a v ail a bl e at t h e ti m e of t h e a p pr o v al of t his st u d y  pr ot o c ol i n di c at e d t h at s p e ci al 
w ar ni n gs  or  pr e c a uti o ns  w er e  a p pr o pri at e,  ot h er  t h a n  t h os e  n ot e d  i n  t h e  pr o vi d e d 
I n v esti g at or Br o c h ur e. A d diti o n al s af et y i nf or m ati o n c oll e ct e d b et w e e n I B u p d at es will b e 
c o m m u ni c at e d i n t h e f or m of I n v esti g at or N otifi c ati o ns. T his i n f or m ati o n will b e i n cl u d e d 
i n t h e p ati e nt i nf or m e d c o ns e nt a n d s h o ul d b e dis c uss e d wit h t h e p ati e nt d uri n g t h e st u d y as 
n e e d e d. 

8. 5  St e eri n g C o m mitt e e 

A St u d y St e eri n g C o m mitt e e ( S S C) will b e c o nstit ut e d t o o v ers e e  t h e c o n d u ct of t h e st u d y 
a n d  m a ki n g  a n y  n e c ess ar y  r e c o m m e n d ati o ns  as  n e e d e d.  T h e  S C  will   e ns ur e  tr a ns p ar e nt 
m a n a g e m e nt of t h e st u d y a c c or di n g t o t h e pr ot o c ol t hr o u g h r e c o m m e n di n g a n d a p pr o vi n g 
m o difi c ati o ns  as  cir c u mst a n c es  r e q uir e.  T h e  S C  will  r e vi e w  pr ot o c ol  a m e n d m e nts  as 
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a p pr o pri at e. T o g et h er wit h t h e cli ni c al tri al t e a m, t h e S C will  als o d e v el o p r e c o m m e n d ati o ns 
f or p u bli c ati o ns of st u d y r es ults i n cl u di n g a ut h ors hi p r ul es. 

9  D at a c oll e cti o n a n d m a n a g e m e nt 

9. 1  D at a c o nfi d e nti alit y 

I nf or m ati o n a b o ut st u d y s u bj e cts will b e k e pt c o nfi d e nti al a n d m a n a g e d u n d er t h e a p pli c a bl e 
l a ws a n d r e g ul ati o ns. T h os e r e g ul ati o ns r e q uir e a si g n e d s u bj e ct a ut h ori z ati o n i nf or mi n g t h e 
s u bj e ct of t h e f oll o wi n g: 

  W h at pr ot e ct e d h e alt h i nf or m ati o n ( P HI) will b e c oll e ct e d fr o m s u bj e cts i n t his st u d y 

  W h o will h a v e a c c ess t o t h at i nf or m ati o n a n d w h y 

  W h o will us e or dis cl os e t h at i nf or m ati o n 

  T h e ri g hts of a r es e ar c h s u bj e ct t o r e v o k e t h eir a ut h ori z ati o n f or us e of t h eir P HI. 

I n t h e e v e nt t h at a s u bj e ct r e v o k es a ut h ori z ati o n t o c oll e ct or  us e P HI, t h e i n v esti g at or, b y 
r e g ul ati o n,  r et ai ns  t h e  a bilit y  t o  us e  all  i nf or m ati o n  c oll e ct ed  pri or  t o  t h e  r e v o c ati o n  of 
s u bj e ct a ut h ori z ati o n. F or s u bj e c ts t h at h a v e r e v o k e d a ut h ori z ati o n t o c oll e ct or us e P HI, 
att e m pts s h o ul d b e m a d e t o o bt ai n p er missi o n t o c oll e ct f oll o w- u p s af et y i nf or m ati o n ( e. g. 
h as t h e s u bj e ct e x p eri e n c e d a n y n e w or w ors e n e d A Es) at t h e e n d  of t h eir s c h e d ul e d st u d y 
p eri o d. 

T h e d at a c oll e cti o n s yst e m f or t his st u d y us es b uilt-i n s e c urit y f e at ur es t o e n cr y pt all d at a 
f or  tr a ns missi o n  i n  b ot h  dir e cti o ns,  pr e v e nti n g u n a ut h ori z e d  a c c ess  t o  c o nfi d e nti al 
p arti ci p a nt  i nf or m ati o n.  A c c ess  t o  t h e  s yst e m  will  b e  c o ntr oll e d  b y  a  s e q u e n c e  of 
i n di vi d u all y  assi g n e d  us er  i d e ntifi c ati o n  c o d es  a n d  p ass w or ds, m a d e  a v ail a bl e  o nl y  t o 
a ut h ori z e d p ers o n n el w h o h a v e c o m pl et e d pr er e q uisit e tr ai ni n g. 

9. 2  Sit e m o nit ori n g 

B ef or e  st u d y  i niti ati o n,  at  a  sit e   i niti ati o n  visit  or  at  a n  i nv esti g at or’s  m e eti n g,  N o v artis 
p ers o n n el ( or d esi g n at e d C R O) will r e vi e w t h e pr ot o c ol a n d C R Fs  wit h t h e i n v esti g at ors 
a n d t h eir st aff. D uri n g t h e st u d y, t h e fi el d m o nit or will visit  t h e sit e r e g ul arl y t o c h e c k t h e 
c o m pl et e n ess of p ati e nt r e c or ds, t h e a c c ur a c y of e ntri es o n t h e  C R Fs, t h e a d h er e n c e t o t h e 
pr ot o c ol  t o  G o o d  Cli ni c al  Pr a cti c e,  t h e  pr o gr ess  of  e nr oll m e nt,   a n d  t o  e ns ur e  t h at  st u d y 
tr e at m e nt  is  b ei n g  st or e d,  dis p e ns e d,  a n d  a c c o u nt e d  f or  a c c or din g  t o  s p e cifi c ati o ns.  K e y 
st u d y p ers o n n el m ust b e a v ail a bl e t o assist t h e fi el d m o nit or d uri n g t h es e visits. 

T h e i n v esti g at or m ust m ai nt ai n s o ur c e d o c u m e nts f or e a c h p ati e n t i n t h e st u d y, c o nsisti n g 
of  c as e  a n d  visit  n ot es  ( h os pit al  or  cli ni c  m e di c al  r e c or ds)  c o nt ai ni n g  d e m o gr a p hi c  a n d 
m e di c al i nf or m ati o n, l a b or at or y d at a, el e ctr o c ar di o gr a ms, a n d t h e r es ults of a n y ot h er t ests 
or ass ess m e nts. All i nf or m ati o n r e c or d e d o n C R Fs m ust b e tr a c e a bl e t o s o ur c e d o c u m e nt s 
i n t h e p ati e nt's fil e. T h e i n v esti g at or m ust als o k e e p t h e ori gi n al si g n e d i nf or m e d c o ns e nt 
f or m ( a si g n e d c o p y is gi v e n t o t h e p ati e nt). 

T h e i n v esti g at or m ust gi v e t h e  m o nit or a c c ess t o all r el e v a nt so ur c e d o c u m e nts t o c o nfir m 
t h eir  c o nsist e n c y  wit h  t h e  C R F  entri es.  N o v artis  m o nit ori n g  st a n d ar ds  r e q uir e  f ull 
v erifi c ati o n  f or  t h e  pr es e n c e  of  i nf or m e d  c o ns e nt,  a d h er e n c e  t o   t h e  i n cl usi o n/ e x cl usi o n 
crit eri a a n d d o c u m e nt ati o n of S A Es. A d diti o n al c h e c ks of t h e c o nsist e n c y of t h e s o ur c e d at a 
wit h t h e C R Fs ar e p erf or m e d a c c or di n g t o t h e st u d y-s p e cifi c m o n it ori n g pl a n. 
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9. 3  D at a c oll e cti o n 

T h e  d esi g n at e d  i n v esti g at or  st aff will  e nt er  t h e  d at a  r e q uir e d b y  t h e  pr ot o c ol  i nt o  t h e 
El e ctr o ni c C as e  R e p ort  F or ms  ( e C R F).  T h e  e C R Fs  h a v e  b e e n  b uilt usi n g  f ull y  v ali d at e d 
s e c ur e w e b- e n a bl e d s oft w ar e t h at c o nf or ms t o 2 1 C F R P art 1 1 r e q uir e m e nts, I n v esti g at or 
sit e st aff will n ot b e gi v e n a c c ess t o t h e E D C s yst e m u ntil t h e y h a v e b e e n tr ai n e d. A ut o m ati c 
v ali d ati o n pr o gr a ms c h e c k f or d at a dis cr e p a n ci es i n t h e e C R Fs a n d, all o w m o difi c ati o n or 
v erifi c ati o n of t h e e nt er e d d at a b y t h e i n v esti g at or st aff. 

T h e  Pri n ci p al  I n v esti g at or  is  r e s p o nsi bl e  f or  ass uri n g  t h at  t h e   d at a  e nt er e d  i nt o  e C R F  is 
c o m pl et e, a c c ur at e, a n d t h at e ntr y a n d u p d at es ar e p erf or m e d i n  a ti m el y m a n n er. 

A ut o m ati c v ali d ati o n pr o c e d ur es wit hi n t h e s yst e m c h e c k f or d at a dis cr e p a n ci es d uri n g a n d 
aft er  d at a  e ntr y  a n d,  b y  g e n er ati n g  a p pr o pri at e  err or  m ess a g es,   all o w  t h e  d at a  t o  b e 
c o nfir m e d or c orr e ct e d o nli n e b y  t h e d esi g n at e d i n v esti g at or sit e st aff. T h e I n v esti g at or m ust 
c ertif y t h at t h e d at a e nt er e d i nt o t h e el e ctr o ni c C as e R e p ort F or ms ar e c o m pl et e a n d a c c ur at e. 
Aft er d at a b as e l o c k, t h e i n v esti g at or will r e c ei v e c o pi es of t h e p ati e nt d at a f or ar c hi vi n g at 
t h e i n v esti g ati o n al sit e. 

9. 4  D at a b a s e m a n a g e m e nt a n d q u alit y c o ntr ol 

N o v artis p ers o n n el ( or d esi g n at e d C R O) will r e vi e w t h e d at a e nt er e d b y i n v esti g ati o n al st aff 
f or c o m pl et e n ess a n d a c c ur a c y. El e ctr o ni c d at a q u eri es st ati n g t h e n at ur e of t h e pr o bl e m a n d 
r e q u esti n g cl arifi c ati o n will b e cr e at e d f or dis cr e p a n ci es a n d missi n g v al u es a n d s e nt t o t h e 
i n v esti g ati o n al sit e vi a t h e E D C s yst e m. D esi g n at e d i n v esti g at or sit e st aff ar e r e q uir e d t o 
r es p o n d pr o m ptl y t o q u eri es a n d t o m a k e a n y n e c ess ar y c h a n g es to t h e d at a. 

C o n c o mit a nt tr e at m e nts a n d pri or m e di c ati o ns e nt er e d i nt o t h e d at a b as e will b e c o d e d usi n g 
t h e  W H O  Dr u g  R ef er e n c e  List,  w hi c h  e m pl o ys  t h e  A n at o mi c al  T h er ap e uti c  C h e mi c al 
cl assifi c ati o n s yst e m. M e di c al hist or y/ c urr e nt m e di c al c o n diti o ns a n d a d v ers e e v e nts will b e 
c o d e d usi n g t h e M e di c al di cti o n ar y f or r e g ul at or y a cti viti es ( M e d D R A) t er mi n ol o g y. 

T h e o c c urr e n c e of r el e v a nt pr ot o c ol d e vi ati o ns will b e d et er mi n e d. Aft er t h es e a cti o ns h a v e 
b e e n c o m pl et e d a n d t h e d at a b as e h as b e e n d e cl ar e d t o b e c o m pl et e a n d a c c ur at e, it will b e 
l o c k e d a n d m a d e a v ail a bl e f or d at a a n al ysis. A n y c h a n g es t o t h e d at a b as e aft er t h at ti m e c a n 
o nl y b e m a d e b y j oi nt writt e n a gr e e m e nt b et w e e n t h e Tri al St atisti ci a n a n d t h e T h er a p e uti c 
Ar e a H e a d. 

1 0  St ati sti c al m et h o d s a n d d at a a n al y si s 

T h e st u d y is d esi g n e d as a n o p e n- l a b el, si n gl e- ar m, p h as e III B tri al t o ass ess t h e effi c a c y 
a n d s af et y of ri b o ci cli b pl us l etr o z ol e i n w o m e n wit h h or m o n e r e c e pt or p ositi v e a d v a n c e d 
br e ast c a n c er. 

T h e d at a will b e a n al y z e d b y N o v artis a n d/ or d esi g n at e d C R O. A n y d at a a n al ysis c arri e d 
o ut i n d e p e n d e ntl y b y t h e i n v esti g at or s h o ul d b e s u b mitt e d t o N o v artis b ef or e p u bli c ati o n or 
pr es e nt ati o n. It is pl a n n e d t h at  t h e d at a fr o m p arti ci p ati n g c ent ers i n t his pr ot o c ol will b e 
c o m bi n e d, s o t h at a n a d e q u at e n u m b er of p ati e nts will b e a v ail a bl e f or a n al ysis. 

T h e  d at a  will  b e  s u m m ari z e d  wit h  r es p e ct  t o  d e m o gr a p hi c  a n d  b as eli n e  c h ar a ct eristi cs, 
effi c a c y  o bs er v ati o ns  a n d  m e as ur e m e nts,  s af et y  o bs er v ati o ns.  T h e  pri m ar y  effi c a c y  a n d 
s af et y  a n al ysis  will  b e  c o n d u ct e d o n  all  p ati e nt d at a  at t h e  ti m e all p ati e nts w h o ar e still 
r e c ei vi n g st u d y dr u g will h a v e c o m pl et e d at l e ast 2 4 w e e ks of tr e at m e nt ( or dis c o nti n u e d 
pr e m at ur el y). T h e a d diti o n al d at a f or a n y p ati e nts c o nti n ui n g t o r e c ei v e st u d y dr u g p ast t h es e 
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ti m es, as all o w e d b y t h e pr ot o c ol, will b e f urt h er s u m m ari z e d in a r e p ort o n c e t h es e p ati e nts 
c o m pl et e t h e st u d y. 

I n g e n er al, c at e g ori c al v ari a bl es will b e s u m m ari z e d b y a bs ol ute a n d r el ati v e fr e q u e n ci es. 
C o nti n u o us  v ari a bl es  will  b e  s u m m ari z e d  b y  d es cri pti v e  st atisti cs  ( n u m b er  of  v ali d  a n d 
missi n g o bs er v ati o ns, m e a n, st a n d ar d d e vi ati o n, mi ni m u m, m e di a n  a n d m a xi m u m). Ti m e-
t o- e v e nt d at a i n cl u di n g r at es of aff e ct e d p ati e nts will b e ass ess e d usi n g t h e K a pl a n- M ei er 
m et h o d.  T h e  pri m ar y  ai m  of  t his  tri al  is  i n  esti m ati o n  r at h er  t h a n  si g nifi c a n c e  t esti n g  of 
st atisti c al h y p ot h es es. T h us, m ai nl y st atisti c al esti m at ors al o n g wit h a p pr o pri at e t w o-si d e d 
9 5 % c o nfi d e n c e i nt er v als will b e us e d. H o w e v er, c h a n g es fr o m b as eli n e m a y b e e x pl or e d 
usi n g s uit a bl e st atis ti c al t ests f or p air ed s a m pl es. N o a dj ust m e nt f or m ulti pli cit y is f or es e e n 
d u e t o t h e e x pl or at or y n at ur e of t h e tri al. 

1 0. 1  A n al y si s s et s 

1 0. 1. 1  F ull A n al y si s S et 

T h e  F ull  A n al ysis  S et  ( F A S)  c o m pris es  all  p ati e nts  t o  w h o m  st u d y  tr e at m e nt  h as  b e e n 
assi g n e d. P ati e nts will b e a n al y z e d a c c or di n g t o t h e tr e at m e nt t h e y h a v e b e e n assi g n e d t o. 

1 0. 1. 2  S af et y S et 

T h e  S af et y  S et  i n cl u d es  all  p ati e nts  w h o  r e c ei v e d  at  l e ast  o n e d os e  of  st u d y  m e di c ati o n. 
P ati e nts will b e a n al y z e d a c c or di n g t o t h e st u d y tr e at m e nt (r e g i m e n) t h e y a ct u all y r e c ei v e d. 

A pr e cis e d efi niti o n of “ a ct u all y r e c ei v e d ” will b e a d d e d i n t h e R A P. 

1 0. 1. 3  P er- Pr ot o c ol S et 

T h e P er- Pr ot o c ol S et ( P P S) c o nsists of a s u bs et of t h e p ati e nts  i n t h e F A S w h o ar e c o m pli a nt 
wit h r e q uir e m e nts of t h e C S P. T h e P P S m a y b e a n al ys e d i n c as e a  s u bst a nti al n u m b er of 
p ati e nts w as n ot c o m pli a nt wit h r e q uir e m e nts of t h e C S P. 

O n c ol o g y st a n d ar ds f or pr ot o c ol d e vi ati o ns p ot e nti all y  l e a di n g t o e x cl usi o n fr o m t h e P P S 
ar e  

  t y p e of i n di c ati o n diff er e nt fr o m t h os e r e q uir e d b y t h e C S P ( e.g., i n c orr e ct 
hist ol o g y/ c yt ol o g y, n ot r efr a ct or y, n ot m et ast ati c, diff er e nt g r a d e of c a n c er, et c.) 

  if pri or t h er a p y d o es n ot m at c h wit h C S P r e q uir e m e nts i n t er ms of n u m b er a n d t y p es of 
pr e vi o us t h er a p y r e gi m e ns 

  missi n g or i n c o m pl et e d o c u m e nt ati o n of st a g e of dis e as e ( as r e q uir e d i n t h e C S P) 

  if E C O G p erf or m a n c e st at us at l east 1 c at e g or y w ors e t h a n pr ot o c ol- d efi n e d i n cl usi o n 
crit eri a 

  a n ot h er a nti- n e o pl asti c t h er a p y a d mi nist er e d aft er st art of st u d y tr e at m e nt a n d pri or t o 
first t u m or ass ess m e nt 

1 0. 2  P ati e nt d e m o gr a p hi c s/ ot h er b a s eli n e c h ar a ct eri sti c s 

D e m o gr a p hi c a n d ot h er b as eli n e c h ar a ct eristi cs will b e s u m m ari z e d f or t h e F ull A n al ysis 
S et  ( F A S).  B as eli n e  c h ar a ct eristi cs  i n cl u d e  pri or  m e di c ati o n,  p ast/ c urr e nt  m e di c al 
c o n diti o ns a n d dis e as e hist or y. C at e g ori c al v ari a bl es will b e s u m m ari z e d b y a bs ol ut e a n d 
r el ati v e  fr e q u e n ci es.  C o nti n u o us  v ari a bl es  will  b e  s u m m ari z e d  b y  d es cri pti v e  st atisti cs 
( n u m b er of  v ali d a n d missi n g o bs er v ati o ns, m e a n, st a n d ar d d e vi a ti o n, mi ni m u m,  m e di a n 
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a n d  m a xi m u m,  2 5 t h a n d 7 5t h  p er c e ntil es).  Ti m e-t o- e v e nt  d at a  i n cl u di n g  r at es  of  aff e ct e d 
p ati e nts will b e ass ess e d usi n g t h e K a pl a n- M ei er m et h o d. 

1 0. 3  Tr e at m e nt s ( st u d y tr e at m e nt, c o n c o mit a nt t h er a pi e s, 
c o m pli a n c e) 

D ur ati o n ( d a ys) of dr u g e x p os ur e will b e s u m m ari z e d usi n g d es cr i pti v e st atisti cs s e p ar at el y 
f or  ri b o ci cli b,  l etr o z ol e  ( or  g oser eli n),  r es p e cti v el y.  D ur ati o n  of  dr u g  e x p os ur e  will  b e 
c al c ul at e d as t h e diff er e n c e b et w e e n t h e l ast a n d first d a y of dr u g a p pli c ati o n + 1. D os a g e 
a v er a g es  will  b e c al c ul at e d  i n cl u di n g  a n d  e x cl u di n g  z er o  d os es f or  p eri o ds  of  t e m p or ar y 
i nt err u pti o n of tr e at m e nt r e g ar dless of w h et h er t his w as d u e t o  s af et y r e as o ns or p ati e nts’ 
n o n- c o m pli a n c e. A v er a g e d ail y d os e l e v els will b e s u m m ari z e d d e s cri pti v el y. Fr e q u e n ci es 
of t h e n u m b er of p ati e nts wit h a n y d os e r e d u cti o n (i n cl u di n g t e m p or ar y d os e i nt err u pti o n) 
as w ell as t h e n u m b er of d os e r e d u cti o ns b y r e as o n will b e gi v e n. T h es e a n al ys es will b e 
p erf or m e d f or t h e s af et y s et. 

C o n c o mit a nt m e di c ati o ns a n d si g nifi c a nt n o n- dr u g t h er a pi es pri o r t o a n d aft er t h e st art of 
t h e st u d y dr u g will b e c o d e d a c c or di n g t o t h e W H O Dr u g R ef er e n ce List a n d s u m m ari z e d 
b y A T C cl ass a n d pr ef err e d t er m us i n g fr e q u e n c y distri b uti o ns. 

1 0. 4  Pri m ar y o bj e cti v e 

T h e pri m ar y o bj e cti v e of t his st u d y is t h e ass ess m e nt of t h e cl i ni c al b e n efit r at e f or t h e t ot al 
p o p ul ati o n a n d f or c o h orts A a n d B s e p ar at el y: 

  T o  ass ess  t h e  cli ni c al  b e n efit  r at e  ( C B R)  aft er  2 4  w e e ks  f or  ri b o ci cli b  ( L E E 0 1 1)  i n 
c o m bi n ati o n  wit h  l etr o z ol e  a m o n g  p ost m e n o p a us al  w o m e n  a n d  m e n  w it h  h or m o n e 
r e c e pt or  p ositi v e,  H E R 2-  n e g ati v e,  a d v a n c e d  br e ast  c a n c er  w h o  re c ei v e d  n o  pri or 
tr e at m e nt f or a d v a n c e d dis e as e( C o h ort A). 

  T o  ass ess  t h e  cli ni c al  b e n efit  r at e  ( C B R)  aft er  2 4  w e e ks  f or  ri b o ci cli b  ( L E E 0 1 1)  i n 
c o m bi n ati o n wit h l etr o z ol e a n d g os er eli n a m o n g pr e-, a n d p eri m e n o p a us al w o m e n w h o 
r e c ei v e d  n o  pri or  tr e at m e nt  f or  a d v a n c e d  dis e as e  as  w ell  as  pr e -, p eri- a n d 
p ost m e n o p a us al  w o m e n  a n d  m e n  wit h  h or m o n e  r e c e pt or  p ositi v e,  H E R 2-  n e g ati v e, 
a d v a n c e d br e ast c a n c er w h o r e c ei v e d n o m or e t h a n 1 pri or c h e m ot h er a p y a n d 2 pri or 
li n es of e n d o cri n e t h er a p y f or a d v a n c e d dis e as e ( C o h ort B). 

1 0. 4. 1  V ari a bl e 

T h e Cli ni c al B e n efit R at e ( C B R)  is t h e pr o p orti o n of p ati e nts wit h a b est o v er all r es p o ns e 
of c o nfir m e d c o m pl et e ( C R) or p arti al ( P R) r es p o ns e or st a bl e d is e as e ( S D) or n o n- c o m pl et e 
r es p o ns e, n o n- pr o gr essi v e dis e as e ( N C R N P D) b y W e e k 2 4. T h e b est  o v er all r es p o ns e f or 
e a c h  p ati e nt  is  d et er mi n e d  fr o m  t h e  s e q u e n c e  of  i n v esti g at or  o v er all  l esi o n  r es p o ns es 
a c c or di n g  t o  R E CI S T  1. 1.  T o  b e  assi g n e d  a  b est  o v er all  r es p o ns e   of  C R  at  l e ast  t w o 
d et er mi n ati o ns of C R at l e ast 4 w e e ks a p art b ef or e pr o gr essi o n ar e r e q uir e d. T o b e assi g n e d 
a b est o v er all r es p o ns e of P R at l e ast t w o d et er mi n ati o ns of P R  or b ett er at l e ast 4 w e e ks 
a p art b ef or e pr o gr essi o n ( a n d n ot  q u alif yi n g f or a C R) ar e r e q uir e d. T o b e assi g n e d a st a bl e 
dis e as e, t w o d et er mi n ati o ns of S D at l e ast 1 2 w e e ks a p art ( a n d n ot q u alif yi n g f or P R or P D) 
ar e r e q uir e d.  

F or  f urt h er  d et ails,  pl e as e  r ef er  t o  A p p e n di x  1 4- 2:  G ui d eli n es f or  R es p o ns e,  D ur ati o n  of 
O v er all  R es p o ns e,  T T F,  T T P,  Pr o gr essi o n- Fr e e  S ur vi v al  a n d  O v er a ll  S ur vi v al  ( b as e d  o n 
R E CI S T 1. 1). 
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1 0. 4. 2  St ati sti c al h y p ot h e si s , m o d el, a n d m et h o d of a n al y si s 

I n t his si n gl e- ar m tri al, t h e pri m ar y o bj e cti v e is t o esti m at e t h e C B R. T h er ef or e, n o st atisti c al 
h y p ot h esis or m o d el is u n d e rl yi n g t h e a n al ysis. 

T h e  C B R  ( b est  o v er all  r es p o ns e  of  C R  or  P R  or  S D  or  N C R N P D)  as  w ell  as  i n di vi d u al 
r es p o ns e c at e g ori es ( C R, P R, S D, P D, N C R N P D or u n k n o w n) will b e s u m m ari z e d usi n g 
fr e q u e n c y t a bl es t o g et h er wit h t h eir ass o ci at e d t w o-si d e d e x a ct 9 5 % c o nfi d e n c e i nt er v als 
( Cl o p p er- P e ars o n  m et h o d).  T h e  F ull  A n al ysis  S et  will  b e  us e d  f or  t h e  pri m ar y  effi c a c y 
a n al ysis. 

1 0. 4. 3  H a n dli n g of mi s si n g v al u e s/ c e n s ori n g/ di s c o nti n u ati o n s 

Si n c e t h e d efi niti o n of t h e pri m ar y  v ari a bl e is d eri v e d fr o m t u m or ass ess m e nts b as e d o n 
R E CI S T  1. 1  crit eri a,  t h es e  crit eri a  a p pl y  f or  t h e  h a n dli n g  of  m issi n g  v al u es  i n  t u m or 
ass ess m e nts. T h e e v al u ati o n of o v er all l esi o n r es p o ns e at e a c h ass ess m e nt is a c o m p osit e of 
t h e t ar g et l esi o n r es p o ns e, n o n-t ar g et l esi o n r es p o ns e a n d pr es e n c e of n e w l esi o ns (s e e P ost-
t e xt s u p pl e m e nt 1). If t h e e v al uati o n of a n y of t h e t ar g et or n o n-t ar g et l esi o ns i d e ntifi e d at 
b as eli n e c o ul d n ot b e m a d e d uri n g f oll o w- u p, t h e o v er all st at us m ust b e ‘ u n k n o w n’ u nl ess 
pr o gr essi o n w as s e e n. P ati e nts w it h a b est o v er all r es p o ns e assess m e nt of u n k n o w n ( U N K) 
will  n ot  b e  r e g ar d e d  as  ‘r es p o n d e rs’  b ut  will  b e  i n cl u d e d  i n  t h e  d e n o mi n at or  f or  t h e 
c al c ul ati o n of t h e O R R f or t h e F A S. 

1 0. 4. 4  S u p p orti v e a n al y s e s 

C B R b y W e e k 2 4 will b e a d diti o n all y pr es e nt e d f or t h e P er- pr ot o c ol S et. F urt h er m or e, t h e 
C B R m a y b e s u m m ari z e d b y s u b gr o u ps f or t h e F A S a n d P P s et, r es p e cti v el y. 

1 0. 5  S e c o n d ar y o bj e cti v e s 

1 0. 5. 1  Effi c a c y ( s e c o n d ar y) 

T h e f oll o wi n g s e c o n d ar y effi c a c y v ari a bl es will b e a n al y z e d i n a n e x pl or ati v e m a n n er f or 
t h e f ull a n al ysis s et ( F A S): C B R s u b gr o u ps, O R R b y W e e k 2 4, Pr ogr essi o n-fr e e s ur vi v al 
( P F S) a n d o v er all sur vi v al ( O S). 

C B R S u b g r o u p s 

  T o  ass ess  t h e  cli ni c al  b e n efit  r at e  ( C B R)  aft er  2 4  w e e ks  f or  ri b o ci cli b  ( L E E 0 1 1)  i n 
c o m bi n ati o n wit h l etr o z ol e a n d g os er eli n a m o n g pr e- a n d p eri m e n o p a us al w o m e n w h o 
r e c ei v e d n o pri or tr e at m e nt f or a d v a n c e d dis e as e. 

  T o  ass ess  t h e  cli ni c al  b e n efit  r at e  ( C B R)  aft er  2 4  w e e ks  f or  ri b o ci cli b  ( L E E 0 1 1)  i n 
c o m bi n ati o n  wit h  l etr o z ol e  ( a n d  g os er eli n)  a m o n g  pr e-,  p eri-  a n d  p ost m e n o p a us al 
w o m e n a n d m e n w h o r e c ei v e d pri or t r e at m e nt f or a d v a n c e d dis e as e.  

O R R b y W e e k 2 4 

T h e  O R R  b y  W e e k 2 4  will  b e  d eri v e d  fr o m  t h e  s e q u e n c e  of  o v er all   l esi o n  r es p o ns es  as 
d es cri b e d f or t h e pri m ar y effi c a c y v ari a bl e. T h e O R R b y W e e k 2 4  will b e s u m m ari z e d usi n g 
fr e q u e n c y  t a bl es  pr es e nti n g  a bs ol ut e  a n d  r el ati v e  fr e q u e n ci es  t o g et h er  wit h  a p pr o pri at e 
c o nfi d e n c e i nt er v als. 
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P r o gr e s si o n-fr e e s ur vi v al 

Pr o gr essi o n-fr e e s ur vi v al ( P F S) is t h e ti m e fr o m d at e of st art of tr e at m e nt t o t h e d at e of e v e nt 
d efi n e d as t h e first d o c u m e nt e d pr o gr essi o n or d e at h d u e t o a n y  c a us e. If a p ati e nt h as n ot 
h a d  a n  e v e nt,  pr o gr essi o n-fr e e  s ur vi v al  is  c e ns or e d  at  t h e  d at e  of l ast a d e q u at e t u m or 
ass ess m e nt. Dis e as e pr o gr essi o n f or pri m ar y effi c a c y e n d p oi nt d eri v ati o n will b e ass ess e d 
usi n g t h e l o c al (tr e ati n g c e nt er’s r a di ol o gist’s) i n v esti g at or’s t u m or ass ess m e nt. P F S will b e 
s u m m ari z e d usi n g t h e K a pl a n- M ei er m et h o d. P er c e ntil es ( 2 5 %, m e d i a n, 7 5 %) of t h e e v e nt 
ti m e  distri b uti o n  will  b e  pr es e nte d  al o n g  wit h  t h eir  t w o-si d e d 9 5 %  c o nfi d e n c e  i nt er v al. 
A d diti o n all y,  K a pl a n- M ei er  esti m at es  f or  t h e  pr o p orti o ns  of  p at i e nts  pr o gr essi o n-fr e e  b y 
W e e k 4 8  a n d  W e e k 7 2  will  b e  pr es e nt e d.  T h e  K a pl a n- M ei er  c ur v e  w ill  b e  dis pl a y e d 
gr a p hi c all y. 

O v er all s ur vi v al 

O v er all s ur vi v al ( O S) is d efi n e d as t h e ti m e fr o m d at e of st art  of tr e at m e nt t o d at e of d e at h 
d u e t o a n y c a us e. If a p ati e nt is n ot k n o w n t o h a v e di e d, s ur vi v al will b e c e ns or e d at t h e d at e 
of l ast c o nt a ct. O S will b e s u m m ari z e d usi n g t h e K a pl a n- M ei er m et h o d as d es cri b e d a b o v e. 
T h e  K a pl a n- M ei er  c ur v e  will  b e  dis pl a y e d  gr a p hi c all y.  A d diti o n a ll y,  t h e  pr o p orti o n  of 
p ati e nts ali v e at 4 8 a n d 9 6 w e e ks will b e pr es e nt e d 

1 0. 5. 2  S af et y o bj e cti v e s 

1 0. 5. 2. 1  A n al y si s s et a n d gr o u pi n g f or t h e a n al y s e s 

T h e ass ess m e nt of s af et y will b e b as e d m ai nl y o n t h e fr e q u e n c y of a d v ers e e v e nts a n d o n 
t h e n u m b er of l a b or at or y v al u es th at f all o utsi d e of pr e- d et er m i n e d r a n g es. Ot h er s af et y d at a 
( e. g. vit al si g ns, a n d s p e ci al t ests) will b e c o nsi d er e d as a p pr o pri at e. F or all s af et y a n al ys es, 
t h e s af et y s et will b e us e d. 

All  listi n gs a n d  t a bl es will  b e  pr es e nt e d  b y  pr etr e at m e nt  gr o u p   ( p ost m e n o p a us al  p ati e nts 
wit h o ut pri or tr e at m e nt f or a d v a n c e d dis e as e, pr e- a n d p eri m e n o p a us al p ati e nts wit h o ut pri or 
tr e at m e nt  f or  a d v a n c e d  dis e as e  a n d  pr e-,  p eri  a n d  p ost m e n o p a us al  p ati e nts  wit h  pri or 
tr e at m e nt f or a d v a n c e d dis e as e). 

T h e o v er all o bs er v ati o n p eri o d wi ll b e di vi d e d i nt o t hr e e m ut u all y e x cl usi v e s e g m e nts: 

1.  pr e-tr e at m e nt p eri o d: fr o m d a y of p ati e nt’s i nf or m e d c o ns e nt t o t h e d a y b ef or e first 
d os e of st u d y m e di c ati o n 

2.  o n-tr e at m e nt p eri o d: fr o m d a y of  first d os e of st u d y m e di c ati o n t o 3 0 d a ys aft er l ast 
d os e of st u d y m e di c ati o n 

3.  p ost-tr e at m e nt p eri o d: st arti n g at d a y 3 0 + 1 aft er l ast d os e of st u d y m e di c ati o n. 

1 0. 5. 2. 2  A d v er s e e v e nt s ( A E s) 

S u m m ar y t a bl es f or a d v ers e e v e nt s ( A Es) h a v e t o i n cl u d e o nl y A E s t h at st art e d or w ors e n e d 
d uri n g  t h e  o n-tr e at m e nt  p eri o d,  t h e tr e at m e nt- e m er g e nt  A Es.  H o w e v er,  all  s af et y  d at a 
(i n cl u di n g t h os e fr o m t h e pr e an d p ost-tr e at m e nt p eri o ds) will b e list e d a n d t h os e c oll e ct e d 
d uri n g t h e pr e-tr e at m e nt a n d p ost- tr e at m e nt p eri o d ar e t o b e fla g g e d. 

T h e i n ci d e n c e of tr e at m e nt- e m er g e nt a d v ers e e v e nts ( n e w or w ors e ni n g fr o m b as eli n e) will 
b e s u m m ari z e d b y s yst e m or g a n cl ass a n d or pr ef err e d t er m, s e v e rit y  ( b as e d  o n  C T C A E 
gr a d es), t y p e of a d v ers e e v e nt, r el ati o n t o st u d y tr e at m e nt b y pr etr e at m e nt gr o u p. 
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D e at hs r e p ort a bl e as S A Es a n d n o n-f at al s eri o us a d v ers e e v e nts will b e list e d b y p ati e nt a n d 
t a b ul at e d b y t y p e of a d v ers e e v e nt. 

D at a c oll e ct e d b y A E C R Fs will b e c o d e d usi n g t h e M e d D R A di cti o n ar y. T h e i n ci d e n c e of 
tr e at m e nt- e m er g e nt a d v ers e e v e nts ( n e w or w ors e ni n g fr o m b as elin e) will b e s u m m ari z e d 
b y  M e d D R A  s yst e m  or g a n  cl ass  a n d  pr ef err e d  t er m  u si n g  fr e q u e n c y   distri b uti o ns. 
A d diti o n all y, A E will b e s u m m ari z e d b y m a xi m u m s e v erit y ( b as e d o n C T C A E gr a d es), a n d 
f or  A E  wit h  s us p e ct e d  dr u g  r el ati o n,  s eri o us  A E  ( S A E),  a n d  A E  l e a di n g  t o  p er m a n e nt 
dis c o nti n u ati o n of st u d y dr u g. All i nf or m ati o n p ert ai ni n g t o A E n ot e d d uri n g t h e st u d y will 
b e  list e d  b y  p ati e nt,  d et aili n g  t h e  v er b ati m  t er m  gi v e n  b y  t h e  i n v esti g at or,  M e d D R A 
pr ef err e d t er m a n d s yst e m or g a n  cl ass, st art/ en d d at es, s e v erit y, s eri o us n ess, r el ati o ns hi p t o 
st u d y dr u g a n d a cti o n t a k e n. T h e A E o ns et will als o b e s h o w n r e l ati v e (i n n u m b er of d a ys) 
t o t h e d at e of i niti al d os e. 

1 0. 5. 2. 3  L a b or at or y a b n or m aliti e s 

N or m al  l a b or at or y  v al u es  will  n ot  b e  d o c u m e nt e d  i n  t h e  C R F.  A b n or m al  l a b or at or y 
p ar a m et ers  t h at  i n d u c e  cli ni c al  si g ns  or  s y m pt o ms,  r e q uir e  t h er a p y  ( e. g.  h e m at ol o gi c 
a b n or m alit y t h at r e q uir es tr a nsf usi o n or h e m at ol o gi c al st e m c el l s u p p ort), or r e q uir e c h a n g es 
i n st u d y dr u g(s) c o nstit ut e a n a d v ers e e v e nt ( S e cti o n 8. 1. 2), must b e r e c or d e d o n t h e A d v ers e 
E v e nts C R F a n d ar e c o d e d a n d s u m m ari z e d a c c or di n gl y as d es cri b e d i n 1 0. 5. 2. 2. 

F or  l a b or at or y  t ests  c o v er e d  b y  t h e  C o m m o n  T er mi n ol o g y  Crit eri a   f or  A d v ers e  E v e nts 
( C T C A E) v ersi o n 4. 0 3, t h e st u d y’s bi ost atisti c al a n d r e p orti n g t e a m will gr a d e l a b or at or y 
d at a a c c or di n gl y. F or l a b or at or y  t ests c o v er e d b y C T C A E, a Gr a d e 0 will b e assi g n e d f or all 
n o n- missi n g v al u es n ot gr a d e d as 1 or hi g h er. Gr a d e 5 will n ot b e us e d. 

F or l a b or at or y t ests w h er e gr a d es  ar e n ot d efi n e d b y C T C A E, r esults will b e gr a d e d b y t h e 
l o w/ n or m al/ hi g h cl assifi c ati o ns b as e d o n l a b or at or y n or m al r a n ges. 

1 0. 5. 2. 4  Ot h er s af et y d at a 

D at a  fr o m  ot h er  t ests  ( e. g.,  el e ctr o c ar di o gr a m  or  vit al  si g ns) will  b e  s u m m ari z e d 
d es cri pti v el y  as  a p pr o pri at e.  N ot a bl e  v al u es  will  b e  fl a g g e d,  a n d  a n y  ot h er  i nf or m ati o n 
c oll e ct e d will b e lis t e d as a p pr o pri at e. 

E C G 

E C G r es ults will b e r e p ort e d o nl y if  t h e crit eri a f or S A E ar e met. 

Vit al si g n s 

D efi niti o ns of n ot a bl y a b n or m al r es ults h a v e t o p art of t h e C D P, M A P, C S P a n d R A P. 

  s hift t a bl e b as eli n e t o w orst o n-tr e at m e nt r es ult 

  t a bl e wit h d es cri pti v e st atisti cs at b as eli ne, o n e or s e v er al p ost- b as eli n e ti m e p oi nts a n d 
c h a n g e fr o m b as eli n e t o t his/t h es e p ost- b as eli n e ti m e p oi nts. 

E C O G P erf or m a n c e St at u s 

T h e E C O G P erf or m a n c e St at us will b e s u m m ari z e d usi n g fr e q u e n c y distri b uti o ns b y visit. 
S hifts fr o m b as eli n e v al u e t o w orst p ost- b as eli n e v al u e will b e  s u m m ari z e d usi n g fr e q u e n c y 
distri b uti o ns. 
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1 0. 5. 3  Bi o m ar k er s 

Si n c e t his cli ni c al tri al w as n ot d esi g n e d t o a d dr ess s p e cifi c bi o m ar k ers-r el at e d h y p ot h es es, 
t h e a n al ysis of t his d at a s h o ul d b e vi e w e d as e x pl or at or y a n d hy p ot h es es g e n er ati n g.  

 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 

 

 
 

e 
 
 
 

1 0. 5. 3. 1  O utli n e of t h e d at a a n al y si s 

A d diti o n al a n al ys es t h at m a y b e p erf or m e d aft er t h e c o m pl eti o n of t h e e n d- of-st u d y C S R 
will b e d o c u m e nt e d i n s e p ar at e r e p orts. T h es e a n al ys es m a y i n cl u d e b ut ar e n ot li mit e d t o 
t h e  m et a- a n al ysis  of  d at a  fr o m  t his  st u d y  c o m bi n e d  wit h  d at a  fro m ot h er st u di es or t h e 
a n al ysis of bi o m ar k ers g e n er at e d fr o m s a m pl es c oll e ct e d d uri n g t h e st u d y b ut a n al y z e d aft er 
t h e  d at a b as e  l o c k  a n d  c o m pl eti o n of  t h e  C S R.  T h e  d at a  a n al ysis  will  b e  d es cri b e d  i n  a n 
a d d e n d u m of t h e a n al ysis pl a n or i n a st a n d- al o n e a n al ysis pl a n  d o c u m e nt, as a p pr o pri at e. 

1 0. 5. 3. 2  D at a h a n dli n g pri n ci pl e s 

I m m u n o hist o c h e mistr y (I H C) d at a r e p ort e d fr o m t h e l a b will i n cl u d e q u a ntit ati v e d at a s u c h 
as  p er c e nt  t u m or  a n d  p er c e nt  p ositi v e  c ells  or  a  s e mi  q u a ntit at i v e  m e as ur e  of  pr ot ei n 
e x pr essi o n i n c ell ul ar c o m p art m e nts (i. e. c yt o pl as m, n u cl e us, m e m br a n e). T h e p at h ol o gist 
d et er mi n es  w h et h er  t h e  st ai ni n g  i n  a  c ell ul ar  c o m p art m e nt  is  a b s e nt  ( 0 +),  sli g ht  ( 1 +), 
m o d er at e ( 2 +), or str o n g ( 3 +).  

1 0. 5. 3. 3  D at a a n al y si s pri n ci pl e s 

1 0. 5. 3. 3. 1  A n al y si s s et s 

T h e st a n d ar d a n al ysis s ets will b e us e d a c c or di n g t o t h e p ur p os e of a gi v e n a n al ysis ( e. g. 
F A S  t o  d es cri b e  bi o m ar k ers,  s af et y/ p er- pr ot o c ol  s et  t o  ass ess  t h e  r el ati o ns hi p  b et w e e n 
bi o m ar k ers a n d s el e ct e d s af et y/ effi c a c y e n d p oi nts). T h e n u m b er of p ati e nts i n cl u d e d i n a 
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gi v e n a n al ysis will r efl e ct t h e n u m b er of p ati e nts i n t h e c h os e n a n al ysis s et w hi c h h a v e a 
v ali d bi o m ar k er ass ess m e nt. 

1 0. 5. 3. 3. 2  A n al y si s m et h o d s 

T u m or  tiss u e  s a m pl es  a n d  bl o o d  s a m pl es  will  b e  c oll e ct e d  i n  t hi s  tri al  
 
 

 

 
 
 

 

 
 

  

1 0. 5. 4  P ati e nt-r e p ort e d o ut c o m e s 

H e alt h-r el at e d q u alit y of lif e ( H R Q o L) will b e ass ess e d usi n g th e E O R T C Q L Q- C 3 0 a n d 
B R 2 3 q u esti o n n air es. S c ori n g will f oll o w t h e i nstr u cti o ns of t h e r es p e cti v e m a n u als. 

D es cri pti v e st atisti cs will b e us e d t o s u m m ari z e t h e i n di vi d u al  it e m a n d s c or e d s u b-s c al e 
s c or es of Q o L d at a at e a c h s c h e d ul e d ass ess m e nt ti m e p oi nt. P at i e nts will b e i n cl u d e d if t h e y 
c o m pl et e d at l e ast o n e q u esti o n n air e it e m. A d diti o n all y, c h a n g e  fr o m b as eli n e i n t h e d o m ai n 
s c or es  at  t h e  ti m e  of  e a c h  ass ess m e nt  will  b e  s u m m ari z e d.  P ati e nts  wit h  a n  e v al u a bl e 
b as eli n e s c or e a n d at l e ast o n e e v al u a bl e p ost- b as eli n e s c or e d uri n g t h e tr e at m e nt p eri o d will 
b e i n cl u d e d i n t h e c h a n g e fr o m b as eli n e a n al ys es ( ass ess m e nts a ft er dis e as e pr o gr essi o n will 
b e e x cl u d e d). 

1 0. 6  E x pl or at or y o bj e cti v e s 

 
 

1 0. 7  I nt eri m a n al y si s 

T hr e e  i nt eri m  a n al ys es  ar e  pl a n n e d  d uri n g  t h e  st u d y.  T h e  first i nt eri m  a n al ysis  will  b e 
c o n d u ct e d  o n e  y e ar  aft er  t h e  first  p ati e nt  h as  b e e n  e nr oll e d  a n d  i n cl u d e  a  pr eli mi n ar y 
a n al ysis o n s af et y. T h e s e c o n d i n t eri m a n al ysis will b e c o n d u cte d 1 2 m o nt h s aft er L P F V i n 
t h e 3 0 % pr etr e at e d a n d pr e m e n o p aus al c o h ort a n d will i n cl u d e a pr eli mi n ar y a n al ysis o n 
s af et y, effi c a c y a n d q u alit y of li f e. T h e t hir d i nt eri m a n al ysis will t a k e pl a c e 6 m o nt hs aft er 
t h e  l ast  p ati e nt  h as  b e e n  r e cr uit e d  a n d  will  i n cl u d e  a  pr eli mi nar y  a n al ysis  o n  s af et y  a n d 
effi c a c y. 

1 0. 8  S a m pl e si z e c al c ul ati o n 
S a m pl e si z e ass u m pti o ns i n t his st u d y f or p ost m e n o p a us al p ati e n ts wit h o ut pri or tr e at m e nt 
f or a d v a n c e d dis e as e ar e b as e d o n t h e d at a fr o m t h e C L E E 0 1 1 X 2 1 07 st u d y (J uri c, p ost er 
pr es e nt e d at A S C O 2 0 1 6), w hi c h e nr oll e d a si mil ar p ati e nt p o p ul ati o n. 
 
R e g ar di n g  p ati e nts  i n  l at er  t h a n first  li n es  a n d  pr etr e at e d  pr em e n o p a us al  p ati e nts, 
ass u m pti o ns ar e b as e d o n Crist of a nilli et al 2 0 1 6 - P A L O M A- 3 fi n al a n al ysis. 
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It i s e x p e ct e d t h at t h e C B R ( b as e d o n l o c al ass ess m e nt) b y w e e k 2 4 is i n a r a n g e as r e p ort e d 
f or  t h e  C L E E 0 1 1 X 2 1 0 7st u d y  f or  t h e  ri b o ci cli b  +  l etr o z ol e  gr o u p ( C B R  =  7 9 %,  9 5 % 
c o nfi d e n c e i nt er v al [ 5 9 % t o 9 2 %]). 
Usi n g t h e l o w er li mit of t h e CI ( 5 9 %) as a p essi misti c esti m at e  f or t h e C B R b y w e e k 2 4, a 
s a m pl e si z e of 5 0 0 pr o d u c es a t w o -si d e d 9 5 % c o nfi d e n c e i nt er v al wit h a wi dt h e q u al t o 8. 6 
p er c e nt a g e p oi nts (t h e ass o ci a t e d 9 5 % CI is [5 4. 7 % t o 6 3. 3 %]). W h e n usi n g t h e s a m e C B R 
as o bs er v e d ( C B R 7 9 %), a s a m pl e si z e of 5 0 0 pr o d u c es a t w o-si d e d 9 5 % c o nfi d e n c e i nt er v al 
wit h a wi dt h e q u al t o 7. 2 p er c e nt a g e p oi nts (t h e 9 5 % CI is [ 7 5. 4 % t o 8 2. 6 %]). Usi n g t h e 
u p p er li mit of t h e CI ( 9 2 %) as a n o pti misti c esti m at e f or t h e C B R, a s a m pl e si z e of 5 0 0 
pr o d u c es a t w o-si d e d 9 5 % c o nfi d e n c e i nt er v al wit h a wi dt h e q u al  t o 4. 8 p er c e nt a g e p oi nts 
(t h e 9 5 % CI is 8 9. 6 % t o 9 4. 4 %]). Ass u mi n g a n e sti m at e d r at e of 7 0 % t o b e r e cr uit e d i n t h e 
s u b gr o u p of p ost m e n o p a us al first li n e p ati e nts r es ulti n g i n a s a m pl e si z e of 3 5 0 p ati e nts, t h e 
wi dt h  of  t h e  c o nfi d e n c e  i nt er v al  will  b e  b et w e e n  1 0. 4  p er c e nt a g e  p oi nts  ( p essi misti c 
s c e n ari o) a n d 5. 6 p er c e nt a g e p oi nts ( o pti misti c s c e n ari o). 
 
R e g ar di n g t h e s u b gr o u p of s e c o n d or f urt h er tr e at m e nt li n es a n d  pr e m e n o p a us al p ati e nts, 
ass u mi n g a n esti m at e d r at e of 3 0 % t o b e r e cr uit e d, a n d f urt h er b as e d o n t h e d at a as pr es e nt e d 
b y Crist of a nili et al. ( C B R 6 7 % , 9 5 % CI [ 6 1. 3 % t o 7 1. 5 %]), t h e r es ulti n g pr e cisi o n b as e d 
o n  1 5 0  p ati e nts  l e a ds  t o  a  wi dt h  of  t h e  r es ulti n g  9 5 %  c o nfi d e n c e  i nt er v al  b et w e e n  1 5. 6 
p er c e nt a g e p oi nts ( p essi mis ti c s c e n ari o) a n d 1 4. 4 p er c e nt a g e p oi nts ( o pti misti c s c e n ari o). 
T h us, a s a m pl e si z e of 5 0 0 p ati e nts all o ws esti m ati n g t h e C B R i n t his p ati e nt p o p ul ati o n 
wit h r e as o n a bl e pr e cisi o n. 

1 0. 9  P o w er f or a n al y si s of k e y s e c o n d ar y v ari a bl e s 

N ot a p pli c a bl e. P o w er f or a n al y sis of s e c o n d ar y v ari a bl es w as n ot i n v esti g at e d. 

1 1  Et hi c al c o n si d er ati o n s a n d a d mi ni str ati v e pr o c e d ur e s 

1 1. 1  R e g ul at or y a n d et hi c al c o m pli a n c e 

T his cli ni c al st u d y w as d esi g n e d, s h all b e i m pl e m e nt e d a n d r e p ort e d i n a c c or d a n c e wit h t h e 
I C H  H ar m o ni z e d  Tri p artit e  G ui d eli n es  f or  G o o d  Cli ni c al  Pr a cti c e,  wit h  a p pli c a bl e  l o c al 
r e g ul ati o ns (i n cl u di n g E ur o p e a n Dir e cti v e 2 0 0 1/ 2 0/ E C a n d U S C o de of F e d er al R e g ul ati o ns 
Titl e 2 1), a n d wit h t h e et hi c al pri n ci pl es l ai d d o w n i n t h e D e c l ar ati o n of H elsi n ki. 

1 1. 2  R e s p o n si biliti e s of t h e i n v e sti g at or a n d I R B/I E C/ R E B 

T h e pr ot o c ol a n d t h e pr o p os e d i nf or m e d c o ns e nt f or m m ust b e r e v i e w e d a n d a p pr o v e d b y a 
pr o p erl y  c o nstit ut e d  I nstit uti o n al  R e vi e w  B o ar d/I n d e p e n d e nt  Et h i cs  C o m mitt e e/ R es e ar c h 
Et hi cs  B o ar d  (I R B/I E C/ R E B)  b ef or e  st u d y  st art.  Pri or  t o  st u d y  s t art,  t h e  i n v esti g at or  is 
r e q uir e d t o si g n a pr ot o c ol si g n at ur e p a g e c o nfir mi n g his/ h er a gr e e m e nt t o c o n d u ct t h e st u d y 
i n a c c or d a n c e wit h t h es e d o c u me nts a n d all of t h e i nstr u cti o ns a n d pr o c e d ur es f o u n d i n t his 
pr ot o c ol a n d t o gi v e a c c ess t o all r el e v a nt d at a a n d r e c or ds t o  N o v artis m o nit ors, a u dit ors, 
N o v artis  Cli ni c al  Q u alit y  Ass ur a n c e  r e pr es e nt ati v es,  d esi g n at e d   a g e nts  of  N o v artis, 
I R Bs/I E Cs/ R E Bs a n d r e g ul at ory a ut h oriti es as r e q uir e d. 

1 1. 3  I nf or m e d c o n s e nt pr o c e d ur e s 

Eli gi bl e p ati e nts m a y o nl y b e i n cl u d e d i n t h e st u d y aft er pr o vi di n g writt e n ( wit n ess e d, w h er e 
r e q uir e d b y l a w or r e g ul ati o n), IR B/I E C/ R E B- a p pr o v e d i nf or m e d c o ns e nt. 
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I nf or m e d c o ns e nt m ust b e o bt ai n e d b ef or e c o n d u cti n g a n y st u d y-sp e cifi c pr o c e d ur es (i. e. all 
of  t h e  pr o c e d ur es  d es cri b e d  i n  t h e  pr ot o c ol).  T h e  pr o c ess  of  o b t ai ni n g  i nf or m e d  c o ns e nt 
s h o ul d b e d o c u m e nt e d i n t h e p ati e nt s o ur c e d o c u m e nts. T h e d at e w h e n a s u bj e ct’s I nf or m e d 
C o ns e nt w as a ct u all y o bt ai n e d wil l b e c a pt ur e d i n t h eir C R Fs. 

N o v artis will pr o vi d e t o i n v esti g at ors, i n a s e p ar at e d o c u m e nt, a pr o p os e d i nf or m e d c o ns e nt 
f or m (I C F) t h at is c o nsi d er e d a ppr o pri at e f or t his st u d y a n d c o m pli es wit h t h e I C H G C P 
g ui d eli n e  a n d  r e g ul at or y  r e q uir e m e nts.  A n y  c h a n g es  t o  t his  I C F s u g g est e d  b y  t h e 
i n v esti g at or m ust b e a gr e e d t o b y N o v artis b ef or e s u b missi o n t o t h e I R B/I E C/ R E B, a n d a 
c o p y of t h e a p pr o v e d v ersi o n m ust b e pr o vi d e d t o t h e N o v artis m o nit or aft er I R B/I E C/ R E B 
a p pr o v al. 

W o m e n of c hil d b e ari n g p ot e nti al s h o ul d b e i nf or m e d t h at t a ki n g  t h e st u d y m e di c ati o n m a y 
i n v ol v e u n k n o w n ris ks t o t h e f et us if pr e g n a n c y w er e t o o c c ur d uri n g t h e st u d y a n d a gr e e 
t h at i n or d er t o p arti ci p at e i n t h e st u d y t h e y m ust a d h er e t o th e c o ntr a c e pti o n r e q uir e m e nt 
f or t h e d ur ati o n of t h e st u d y. If t h er e is a n y q u esti o n t h at t he p ati e nt will n ot r eli a bl y c o m pl y, 
t h e y s h o ul d n ot b e e nt er e d i n t h e st u d y. 

A d diti o n al c o n s e nt f or m  

S u b-st u di es  a n d  st u di es  wit h  a n  o pt i o n al  E x pl or at or y  Bi o m ar k er c o m p o n e nt  will  h a v e  a 
s e p ar at e c o ns e nt f or m c o v eri n g t h os e st u di es. T his i nf or m e d c o n s e nt f or m will b e s u b mitt e d 
f or et hi c al a p pr o v al t o g et h er wit h t h e St u d y Pr ot o c ol a n d t h e mai n i nf or m e d c o ns e nt f or m 
of t h e St u d y. If a s u bj e ct o pts n ot t o p arti ci p at e i n t h e o pti o n al ass ess m e nts, t his i n n o w a y 
aff e cts t h e s u bj e ct’s a bilit y t o p arti ci p at e i n t h e m ai n r es e ar c h st u d y. 

1 1. 4  Di s c o nti n u ati o n of t h e st u d y 

N o v artis r es er v es t h e ri g ht t o d is c o nti n u e t his st u d y u n d er t h e c o n diti o ns s p e cifi e d i n t h e 
cli ni c al  st u d y  a gr e e m e nt.  S p e cifi c  c o n diti o ns  f or  t er mi n ati n g  t h e  st u d y  ar e  o utli n e d  i n  
S e cti o n 4. 4. 

1 1. 5  P u bli c ati o n of st u d y pr ot o c ol a n d r e s ult s 

N o v artis ass ur es t h at t h e k e y d e si g n el e m e nts of t his pr ot o c ol will b e p ost e d i n a p u bli cl y 
a c c essi bl e  d at a b as e  s u c h  as  cli ni c altri als. g o v.  I n  a d diti o n,  u p o n  st u d y  c o m pl eti o n  a n d 
fi n ali z ati o n  of  t h e  st u d y  r e p ort  t h e  r es ults  of  t his  st u d y  will  b e  eit h er  s u b mitt e d  f or 
p u bli c ati o n a n d/ or p ost e d i n a p u bl i cl y a c c essi bl e d at a b as e of cli ni c al st u d y r es ults. 

1 1. 6  St u d y d o c u m e nt ati o n, r e c or d k e e pi n g a n d r et e nti o n of 
d o c u m e nt s 

E a c h p arti ci p ati n g sit e will m ai nt ai n a p pr o pri at e m e di c al a n d r es e ar c h r e c or ds f or t his tri al, 
i n  c o m pli a n c e  wit h  S e cti o n  4. 9  of  t h e  I C H  E 6  G C P,  a n d  r e g ul at ory  a n d  i nstit uti o n al 
r e q uir e m e nts f or t h e pr ot e ctio n of c o nfi d e nti alit y of s u bj e cts.  As p art of p arti ci p ati n g i n a 
N o v artis-s p o ns or e d st u d y, e a c h sit e will p er mit a ut h ori z e d r e pr es e nt ati v es of t h e s p o ns or(s) 
a n d r e g ul at or y a g e n ci es t o e x a mi n e ( a n d w h e n r e q uir e d b y a p pli c a bl e l a w, t o c o p y) cli ni c al 
r e c or ds f or t h e p ur p os es of q u alit y ass ur a n c e r e vi e ws, a u dits an d e v al u ati o n of t h e st u d y 
s af et y a n d pr o gr ess. 

S o ur c e d at a ar e all i nf or m ati o n, ori gi n al r e c or d s of cli ni c al f i n di n gs, o bs er v ati o ns, or ot h er 
a cti viti es  i n  a  cli ni c al  tri al  n e c ess ar y  f or  t h e  r e c o nstr u cti o n   a n d  e v al u ati o n  of  t h e  tri al. 
E x a m pl es  of  t h es e  ori gi n al  d o c u m e nts  a n d  d at a  r e c or ds  i n cl u d e, b ut  ar e  n ot  li mit e d  t o, 
h os pit al r e c or ds, cli ni c al a n d offi c e c h arts, l a b or at or y n ot es,  m e m or a n d a, s u bj e cts’ di ari es 
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or  e v al u ati o n  c h e c klists,  p h ar m a c y  dis p e nsi n g  r e c or ds,  r e c or d e d   d at a  fr o m  a ut o m at e d 
i nstr u m e nts,  c o pi es  or  tr a ns cri pti o ns  c ertifi e d  aft er  v erifi c ati o n  as  b ei n g  a c c ur at e  a n d 
c o m pl et e, mi cr ofi c h es, p h ot o gr a p hi c n e g ati v es, mi cr ofil m or m a g n eti c m e di a, x-r a ys, a n d 
s u bj e ct  fil es  a n d  r e c or ds  k e pt  a t  t h e  p h ar m a c y,  at  t h e  l a b or at ori es,  a n d  m e di c o-t e c h ni c al 
d e p art m e nts i n v ol v e d i n  t h e cli ni c al tri al. 

D at a c oll e cti o n is t h e r es p o nsi b ilit y of t h e cli ni c al tri al st aff at t h e sit e u n d er t h e s u p er visi o n 
of  t h e  sit e  Pri n ci p al  I n v esti g at or.  T h e  st u d y  c as e  r e p ort  f or m ( C R F)  is  t h e  pri m ar y  d at a 
c oll e cti o n  i nstr u m e nt  f or  t h e  st u d y.  T h e  i n v esti g at or  s h o ul d  e n s ur e 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  i n  t h e  C R Fs  a n d  all  ot h er 
r e q uir e d r e p orts. D at a r e p ort e d o n t h e C R F, t h at ar e d eri v e d fr o m s o ur c e d o c u m e nts, s h o ul d 
b e c o nsist e nt wit 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 s h o ul d b e e x pl ai n e d. All d at a 
r e q u est e d o n t h e C R F m ust b e r e c or d e d. A n y mi ssi n g d at a m ust b e e x pl ai n e d. A n y c h a n g e 
or c orr e cti o n t o a p a p er C R F s h o ul d b e d at e d, i niti al e d, a n d e x pl 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. F or el e ctr o ni c C R Fs a n a u dit tr ail will b e m ai nt ai n e d 
b y t h e s yst e m. T h e i n v esti g at or s h o ul d r et ai n r e c or ds of t h e c h a n g es a n d c orr e cti o ns t o p a p er 
C R Fs. 

T h e  i n v esti g at or/i nstit uti o n  s h o ul d  m ai nt ai n  t h e  tri al  d o c u m e nt s  as  s p e cifi e d  i n  Ess e nti al 
D o c u m e nts  f or  t h e  C o n d u ct  of  a  Cli ni c al  Tri al  (I C H  E 6  S e cti o n  8 )  a n d  as  r e q uir e d  b y 
a p pli c a bl e r e g ul ati o ns a n d/ or g ui d eli n es. T h e i n v esti g at or/i nst it uti o n s h o ul d t a k e m e as ur es 
t o pr e v e nt a c ci d e nt al or pr e m atur e d estr u cti o n of t h es e d o c u m e n t s. 

Ess e nti al d o c u m e nts ( writt e n a n d el e ctr o ni c) s h o ul d b e r et ai n e d  f or a p eri o d of n ot l ess t h a n 
fift e e n ( 1 5) y e ars fr o m t h e c o m pleti o n of t h e Cli ni c al Tri al u n l ess S p o ns or pr o vi d es writt e n 
p er missi o n t o dis p os e of t h e m or, r e q uir es t h eir r et e nti o n f or a n a d diti o n al p eri o d of ti m e 
b e c a us e of a p pli c a bl e l a ws, r e g ul ati o ns a n d/ or g ui d eli n es. 

1 1. 7  C o nfi d e nti alit y of st u d y d o c u m e nt s a n d p ati e nt r e c or d s 

T h e i n v esti g at or m ust e ns ur e ps e u d o ni mit y of t h e p ati e nts; p ati e nts m ust n ot b e i d e ntifi e d 
b y  n a m es  i n  a n y  d o c u m e nts  s u b mitt e d  t o  N o v artis.  Si g n e d  i nf or m e d  c o ns e nt  f or ms  a n d 
p ati e nt e nr oll m e nt l o g m ust b e k e pt stri ctl y c o nfi d e nti al t o e n a bl e p ati e nt i d e ntifi c ati o n at 
t h e sit e. 

1 1. 8  A u dit s a n d i n s p e cti o n s 

S o ur c e d at a/ d o c u m e nts m ust b e a v ail a bl e t o i ns p e cti o ns b y N o v ar tis or d esi g n e e or H e alt h 
A ut h oriti es. 

1 2  Pr ot o c ol a d h er e n c e 

I n v esti g at ors as c ert ai n t h e y will a p pl y d u e dili g e n c e t o a v oi d pr ot o c ol d e vi ati o ns. U n d er n o 
cir c u mst a n c es s h o ul d t h e i n v esti g at or c o nt a ct N o v artis or its a g e nts, if a n y, m o nit ori n g t h e 
st u d y t o r e q u est a p pr o v al of a pr ot o c ol d e vi ati o n, as n o a ut h or i z e d d e vi ati o ns ar e p er mitt e d. 
If t h e i n v esti g at or f e els a pr ot o c ol d e vi ati o n w o ul d i m pr o v e t he c o n d u ct of t h e st u d y t his 
m ust b e c o nsi d er e d a pr ot o c ol a m e n d m e nt, a n d u nl ess s u c h a n a m e n d m e nt is a gr e e d u p o n 
b y N o v artis a n d a p pr o v e d b y t h e I R B/I E C/ R E B it c a n n ot b e i m pl e m e nt e d. All si g nifi c a nt 
pr ot o c ol d e vi ati o ns will b e r e c o r d e d a n d r e p ort e d i n t h e C S R. 
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1 2. 1  A m e n d m e nt s t o t h e pr ot o c ol 

A n y c h a n g e or a d diti o n t o t h e pr ot o c ol c a n o nl y b e m a d e i n a wr itt e n pr ot o c ol a m e n d m e nt 
t h at  m ust  b e  a p pr o v e d  b y  N o v artis,  H e alt h  A ut h oriti es  w h er e  r e quir e d,  a n d  t h e 
I R B/I E C/ R E B. O nl y a m e n d m e nts t h at ar e r e q uir e d f or p ati e nt s af et y m a y b e i m pl e m e nt e d 
pri or t o I R B/I E C/ R E B a p pr o v al. N ot wit hst a n di n g t h e n e e d f or a p p r o v al of f or m al pr ot o c ol 
a m e n d m e nts,  t h e  i n v esti g at or  is  e x p e ct e d  t o  t a k e  a n y  i m m e di at e a cti o n  r e q uir e d  f or  t h e 
s af et y of a n y p ati e nt i n cl u d e d i n t his st u d y, e v e n if t his a cti o n r e pr es e nts a d e vi ati o n fr o m 
t h e pr ot o c ol. I n s u c h c as es, No v artis s h o ul d b e n otifi e d of t his a cti o n a n d t h e I R B/I E C at t h e 
st u d y sit e s h o ul d b e i nf or m e d a c c or di n g t o l o c al r e g ul ati o ns b u t n ot l at er t h a n 1 0 w or ki n g 
d a ys. 
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1 3  R ef er e n c e s ( a v ail a bl e u p o n r e q u e st) 

 

B a k er DJ, Wijs h a k e T, T c h k o ni a T, L e Br ass e ur N K, C hil ds B G, v a n  d e Sl uis B, Kir kl a n d 
J L, v a n D e urs e n J M. ( 2 0 1 1) Cl e ar a n c e of p 1 6I n k 4 a- p ositi v e s e n es c e nt c ells d el a ys a g ei n g-
ass o ci at e d dis or d ers. N at ur e. 2 0 1 1 N o v 2; 4 7 9( 7 3 7 2): 2 3 2- 6. d oi: 1 0. 1 0 3 8/ n at ur e 1 0 6 0 0. 

B art k o v a J, L u k as J, M üll er H, L üt z h øft D, Str a uss M, B art e k J.  ( 1 9 9 4). C y cli n D 1 pr ot ei n 
e x pr essi o n a n d f u n cti o n i n h u m a n br e as t c a n c er. I nt J C a n c er. 1 9 9 4 M a y 1; 5 7( 3): 3 5 3- 6 1. 

B er o u k hi m R, M er m el C H, P ort er D, et al ( 2 0 1 0) T h e l a n ds c a p e of  s o m ati c c o p y- n u m b er 
alt er ati o n a cr oss h u m a n c a n c er s. N at ur e. 4 6 3( 7 2 8 3): 8 9 9- 9 0 5.  

B err y D A, Cirri n ci o n e C, H e n d ers o n I C, Citr o n M L, B u d m a n D R, G o l dst ei n LJ, M arti n o S, 
P er e z E A, M uss H B, N ort o n L, H u dis C, Wi n er E P. ( 2 0 0 6) Estr o g e n-r e c e pt or st at us a n d 
o ut c o m es of m o d er n c h e m ot h er a p y f or p ati e nts wit h n o d e- p ositi v e  br e ast c a n c er. J A M A. 
2 0 0 6 A pr 1 2; 2 9 5( 1 4): 1 6 5 8- 6 7. 

B eslij a S, B o n n et err e J, B urst ei n HJ, C o c q u yt V, G n a nt M, H ei n e m a n n V, J ass e m J, K östl er 
WJ, Kr ai n er M, M e n ar d S, P etit T, P etr u z el k a L, P ossi n g er K, S c h mi d P, St a dt m a u er E, 
St o c kl er M, V a n B ell e S, V o g el C, Wil c k e n N, Wilts c h k e C, Zi eli ns ki C C, Z wi er zi n a H; 
C e ntr al  E ur o p e a n  C o o p er ati v e  O n c ol o g y  Gr o u p  ( C E C O G).  ( 2 0 0 9).  T h ir d  c o ns e ns us  o n 
m e di c al tr e at m e nt of m et ast ati c  br e ast c a n c er. A n n O n c ol. 2 0 0 9 N o v; 2 0( 1 1): 1 7 7 1- 8 5. d oi: 
1 0. 1 0 9 3/ a n n o n c/ m d p 2 6 1. E p u b 2 0 0 9 J ul 1 6. 

B or g A, Z h a n g Q X, Al m P, et al ( 1 9 9 2) T h e r eti n o bl ast o m a g e n e i n br e ast c a n c er: all el e l oss 
is n ot c orr el at e d wit h l oss of g en e pr ot ei n e x pr essi o n. C a n c er R es; 5 2: 2 9 9 1- 4 

B os c o E E, W a n g Y, X u H, Zilf o u J T, K n u ds e n K E, Ar o n o w BJ, L o w e S W, K n u ds e n E S 
( 2 0 0 7). T h e r eti n o bl ast o m a t u m or s u p pr ess or m o difi es t h e t h er a p e uti c r es p o ns e of br e ast 
c a n c er. J Cli n I n v est. 2 0 0 7 J a n; 1 1 7( 1): 2 1 8- 2 8. E p u b 2 0 0 6 D e c 7.  

B u c kl e y M F, S w e e n e y KJ, H a milt o n J A, Si ni R L, M a n ni n g D L, Ni c h o ls o n RI, d e F a zi o A, 
W atts  C K, M us gr o v e  E A,  S ut h erl a n d  R L  ( 1 9 9 3).  E x pr essi o n  a n d  a m p lifi c ati o n of c y cli n 
g e n es i n h u m a n br e ast c a n c er. O n c o g e n e. 1 9 9 3 A u g; 8( 8): 2 1 2 7- 3 3. 

C ar d os o F, H ar b e c k N, F all o wfi el d L, K yri a ki d es S, S e n k us E; E S M O G ui d eli n es W or ki n g 
Gr o u p  ( 2 0 1 2).  L o c all y  r e c urr e nt  or  m et ast ati c  br e ast  c a n c er:  E S M O  Cli ni c al  Pr a cti c e 
G ui d eli n es f or di a g n osis, tr e at m e nt a n d f oll o w- u p. A n n O n c ol. 2 0 1 2 O ct; 2 3 S u p pl 7: vii 1 1-
9. 

C h a n o T, K o nt a ni K, T er a m ot o K, e t al ( 2 0 0 2) Tr u n c ati n g m ut ati o ns of R B 1 C C 1 i n h u m a n 
br e ast c a n c er. N at G e n et; 3 1: 2 8 5- 8 

Di c ks o n C, F a ntl V, Gill ett C, Br o o k es S, B art e k J, S mit h R, Fi s h er C, B ar n e s D, P et er s G. 
( 1 9 9 5). A m plifi c ati o n of c hr o m os o m e b a n d 1 1 q 1 3 a n d a r ol e f or cy cli n D 1 i n h u m a n br e ast 
c a n c er. C a n c er L ett. 1 9 9 5 M ar 2 3; 9 0( 1): 4 3- 5 0. 

Ellis MJ, C o o p A, Si n g h B, M a uri a c L, Ll o m b ert- C uss a c A, J ä ni c k e F, Mill er W R, E v a ns 
D B, D u g a n M, Br a d y C, Q u e b e- F e hli n g E, B or gs M. ( 2 0 0 1). L etr o z o l e is m or e eff e cti v e 
n e o a dj u v a nt e n d o cri n e t h er a p y t h a n  t a m o xif e n f or Er b B- 1- a n d/ or Er b B- 2- p ositi v e, estr o g e n 
r e c e pt or- p ositi v e pri m ar y br e ast c a n c er: e vi d e n c e fr o m a p h as e III r a n d o mi z e d tri al. J Cli n 
O n c ol. 2 0 0 1 S e p 1 5; 1 9( 1 8): 3 8 0 8- 1 6. 

Fi n n R S, D eri n g J, C o n kli n D, K al o us O, C o h e n DJ, D es ai AJ, Gi nt h er C, At efi M, C h e n I, 
F o wst C, L os G, Sl a m o n DJ. ( 2 0 0 9). P D 0 3 3 2 9 9 1, a s el e cti v e c y cl i n D ki n as e 4/ 6 i n hi bit or, 
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pr ef er e nti all y  i n hi bits  pr olif er a ti o n  of  l u mi n al  estr o g e n  r e c e pt or- p ositi v e  h u m a n  br e ast 
c a n c er c ell li n es i n vitr o. Br e as t C a n c er R es. 2 0 0 9; 1 1( 5): R 7 7. d oi: 1 0. 1 1 8 6/ b cr 2 4 1 9. 

Fi n n R S, Cr o w n J P, L a n g I, B o er K, B o n d ar e n k o I M, K ul y k S O, Ett l J, P at el R, Pi nt er T, 
S c h mi dt M, S h p ar y k Y, T h u m m al a A R, V o yt k o N L, F o wst C, H u a n g X, Ki m S T, R a n d ol p h 
S, Sl a m o n DJ. ( 2 0 1 4). T h e c y cli n- d e p e n d e nt ki n as e 4/ 6 i n hi bit or  p al b o ci cli b i n c o m bi n ati o n 
wit h l etr o z ol e v ers us l etr o z ol e al o n e as first-li n e tr e at m e nt o f o estr o g e n r e c e pt or- p ositi v e, 
H E R 2- n e g ati v e,  a d v a n c e d  br e ast  c a n c er  ( P A L O M A- 1/ T RI O- 1 8):  a  r a n d o mis e d  p h as e  2 
st u d y.  L a n c et  O n c ol.  2 0 1 5  J a n; 1 6( 1): 2 5- 3 5.  d oi:  1 0. 1 0 1 6/ S 1 4 7 0- 2 0 4 5( 1 4) 7 1 1 5 9- 3.  E p u b 
2 0 1 4 D e c 1 6. 

Gi a n ni L, B as el g a J, Ei er m a n n W, G uill e m P ort a V, S e mi gl a z o v V,  Ll u c h A, Z a m b etti M, 
S a b a d ell D, R a a b G, Ll o m b art C uss a c A, B o z h o k A, M arti n e z- A g ull ó A, Gr e c o M, B y a k h o v 
M, L o p e z L o p e z JJ, M a ns utti M, V al a g uss a P, B o n a d o n n a G; E ur o p e a n C o o p er ati v e Tri al 
i n  O p er a bl e  Br e ast  C a n c er  St u d y  Gr o u p.  ( 2 0 0 5)  F e asi bilit y  a n d  tol er a bilit y  of  s e q u e nti al 
d o x or u bi ci n/ p a clit a x el f oll o w e d b y c y cl o p h os p h a mi d e, m et h otr e x a t e, a n d fl u or o ur a cil a n d 
its eff e cts o n t u m or r es p o ns e as pr e o p er ati v e t h er a p y. Cli n C a nc er R es. 2 0 0 5 D e c 1 5; 1 1( 2 4 
Pt 1): 8 7 1 5- 2 1. 

Gill ett C, F a ntl V, S mit h R, Fis h er C, B art e k J, Di c ks o n C, B ar n es D, P et ers G. A m plifi c ati o n 
a n d o v er e x pr essi o n of c y cli n D 1 i n br e ast c a n c er d et e ct e d b y i m m u n o hist o c h e mi c al st ai ni n g. 
C a n c er R es. 1 9 9 4 A pr 1; 5 4( 7): 1 8 1 2- 7. 

Gill ett C, S mit h P, Gr e g or y W, Ri c h ar ds M, Millis R, P et ers G, B ar n es D. C y cli n D 1 a n d 
pr o g n osis i n h u m a n br e ast c a n c er . I nt J C a n c er. 1 9 9 6 A pr 2 2; 6 9( 2): 9 2- 9. 

J effr e y R. I nf a nt e A p h as e I st u d y of t h e si n gl e- a g e nt C D K 4/ 6 i n hi bit or L E E 0 1 1 i n pts wit h 
a d v a n c e d s oli d t u m ors a n d l y m p h o m as. A S C O 2 0 1 4; a bstr a ct 2 5 2 8 

J e o n g  S,  W o o  M M,  Fl o c k h art  D A,  D est a  Z;  I n hi biti o n  of  dr u g  m et a b oli zi n g  c yt o c hr o m e 
P 4 5 0s  b y  t h e  ar o m at as e  i n hi bit or  dr u g  l etr o z ol e  a n d  its  m aj or  o xi d ati v e  m et a b olit e  4, 4'-
m et h a n ol- bis b e n z o nitril e  i n  vitr o.  C a n c er  C h e m ot h er  P h ar m a c ol. 2 0 0 9  O ct; 6 4( 5): 8 6 7- 7 5. 
d oi: 1 0. 1 0 0 7/s 0 0 2 8 0- 0 0 9- 0 9 3 5- 7. E p u b 2 0 0 9 F e b 7. 

J uri c et al. Ri b o ci cli b ( L E E 0 1 1) a n d l etr o z ol e i n estr o g e n r e c e pt or- p ositi v e ( E R +), H E R 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 ( a B C): P h as e I b s af et y, pr eli mi n ar y effi c a c y a n d 
m ol e c ul ar a n al ysis. J Cli n O n c ol 3 4, 2 0 1 6 (s u p pl; a bstr 5 6 8) 

L a n g e  C A,  Y e e  D.;  Killi n g  t h e  s e c o n d  m ess e n g er:  t ar g eti n g  l oss of  c ell  c y cl e  c o ntr ol  i n 
e n d o cri n e-r esist a nt  br e ast  c a n c er.  E n d o cr  R el at  C a n c er.  2 0 1 1  J u l  4; 1 8( 4): C 1 9- 2 4.  d oi: 
1 0. 1 5 3 0/ E R C- 1 1- 0 1 1 2 

Li pt o n A, D e m ers L M, H ar v e y H A, K a m bi c K B, Gr oss b er g H, Br a d y C , A dl er cr u et z H, 
Tr u n et  P F,  S a nt e n  RJ.;  L etr o z ol e  ( C G S  2 0 2 6 7).  A  p h as e  I  st u d y  o f  a  n e w  p ot e nt  or al 
ar o m at as e i n hi bit or of br e ast c a n c er. C a n c er. 1 9 9 5 A pr 1 5; 7 5( 8) : 2 1 3 2- 8. 

L u n d gr e n K, Br o w n M, Pi n e d a S, C u zi c k J, S alt er J, Z a b a gl o L, H o w ell A, D o ws ett M, 
L a n d b er g G; Tr a ns A T A C i n v esti g at ors. Eff e cts of c y cli n D 1 g e n e a m plifi c ati o n a n d pr ot ei n 
e x pr essi o n  o n  ti m e  t o  r e c urr e n c e  i n  p ost m e n o p a us al  br e ast  c a n c e r  p ati e nts  tr e at e d  wit h 
a n astr o z ol e or t a m o xif e n: a Tr a ns A T A C st u d y. Br e ast C a n c er R es.  2 0 1 2 A pr 4; 1 4( 2): R 5 7. 

M cI nt os h G G, A n d ers o n JJ, Milt o n I, St e w ar d M, P arr A H, T h o m as M D, H e nr y J A, A n g us 
B,  L e n n ar d  T W,  H or n e  C H.;  D et er mi n ati o n  of  t h e  pr o g n osti c  v al u e  of c y cli n D 1 
o v er e x pr essi o n i n br e ast c a n c er . O n c o g e n e. 1 9 9 5 S e p 7; 1 1( 5): 8 8 5- 9 1. 
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Mill er  T W,  B al k o  J M,  Art e a g a  C L .:  P h os p h ati d yli n osit ol  3- ki n as e  a n d  a nti estr o g e n 
r esist a n c e  i n  br e ast  c a n c er.  J  Cli n  O n c ol.  2 0 1 1  N o v  2 0; 2 9( 3 3): 4 4 5 2- 6 1.  d oi: 
1 0. 1 2 0 0/J C O. 2 0 1 0. 3 4. 4 8 7 9. E p u b 2 0 1 1 O ct 1 7.  

Mill er T W, B al k o J M, F o x E M, G h a z o ui Z, D u n bi er A, A n d ers o n H, D o ws ett M, Ji a n g A, 
S mit h  R A,  M air a  S M,  M a n ni n g  H C,  G o n z ál e z- A n g ul o  A M,  Mills  G B,  Hi g h a m  C, 
C h a nt h a p h a y c hit h  S,  K u b a  M G,  Mill er  W R,  S h yr  Y,  Art e a g a  C L.  E R α - d e p e n d e nt  E 2 F 
tr a ns cri pti o n c a n m e di at e r esist a n c e t o estr o g e n d e pri v ati o n i n h u m a n br e ast c a n c er. C a n c er 
Dis c o v. 2 0 1 1 S e p; 1( 4): 3 3 8- 5 1. d oi: 1 0. 1 1 5 8/ 2 1 5 9- 8 2 9 0. C D- 1 1- 0 1 0 1 . E p u b 2 0 1 1 J ul 2 0. 

M o uri ds e n H 1, G ers h a n o vi c h M, S u n Y, P ér e z- C arri ó n R, B o ni C, M o n ni er A, A pff elst a e dt 
J,  S mit h  R,  Sl e e b o o m  H P,  J ä ni c k e  F,  Pl u z a ns k a  A,  D a n k  M,  B e c q u a rt  D,  B a ps y  P P, 
S al mi n e n E, S n y d er R, L ass us M, V er b e e k J A, St affl er B, C h a u dri - R oss H A, D u g a n M.; 
S u p eri or  effi c a c y  of  l etr o z ol e  v ers us  t a m o xif e n  as  first-li n e  t h er a p y  f or  p ost m e n o p a us al 
w o m e n  wit h  a d v a n c e d  br e ast  c a n c er:  r es ults  of  a  p h as e  III  st u d y   of  t h e  I nt er n ati o n al 
L etr o z ol e Br e ast C a n c er Gr o u p. J Cli n O n c ol. 2 0 0 1 M a y 1 5; 1 9( 1 0) : 2 5 9 6- 6 0 6. 

M ur p hr e e A L, B e n e di ct W F ( 1 9 8 4) R eti n o bl ast o m a: cl u es t o h u m a n o n c o g e n esis. S ci e n c e; 
2 2 3: 1 0 2 8- 3 3 

M us gr o v e E A, C al d o n C E, B arr a cl o u g h J, et al ( 2 0 1 1) C y cli n D as  a t h er a p e uti c t ar g et i n 
c a n c er. N at R e v C a n c er 1 1: 5 5 8- 7 2. 

T h eri a ult  R L,  C arls o n  R W,  Allr e d  C,  A n d ers o n  B O,  B urst ei n  HJ,  E d g e  S B,  F arr ar  W B, 
F or er o  A,  Gi or d a n o  S H,  G ol dst ei n  LJ,  Gr a dis h ar  WJ,  H a y es  D F,  H u di s  C A,  Is a k off  SJ, 
Lj u n g  B M,  M a n k off  D A,  M ar c o m  P K,  M a y er  I A,  M c C or mi c k  B,  Pi er c e LJ,  R e e d  E C, 
S c h w art z b er g L S, S mit h M L, S oli m a n H, S o ml o G, W ar d J H, W olff A C, Z ell ars R, S h e a d 
D A, K u m ar R; 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.: Br e ast c a n c er, v ersi o n 3. 2 0 1 3: 
f e at ur e d u p d at es t o t h e N C C N g ui d eli n es. J N atl C o m pr C a n c N et w. 2 0 1 3 J ul; 1 1( 7): 7 5 3- 6 0; 
q ui z 7 6 1. 

O est err ei c h S, F u q u a S A W ( 1 9 9 9) T u m or s u p pr ess or g e n es i n br e ast c a n c er. E n d o cr R el at 
C a n c er; 6: 4 0 5- 1 9 

O k e n M M, Cr e e c h R H, T or m e y D C et al. ( 1 9 8 2) T o xi cit y A n d R es p o n s e Crit eri a Of T h e 
E ast er n C o o p er ati v e O n c ol o g y Gr o u p. A m J Cli n O n c ol; 5: 6 4 9- 6 5 5.  

Ol s o n J A Jr, B u d d G T, C ar e y L A, H arri s L A, E s s er m a n L J, Fl e mi n g   G F,  M ar c o m  P K, 
L ei g ht G S Jr, Gi u nt oli T, C o m m e a n P, B a e K, L u o J, Elli s M J.: I m pr o v e d s ur gi c al o ut c o m e s 
f or br e a st c a n c er p ati e nt s r e c eivi n g n e o a dj u v a nt ar o m at a s e i n hi bit or t h er a p y: r e s ult s fr o m 
a m ulti c e nt er p h a s e II tri al. J A m C oll S ur g. 2 0 0 9 M a y; 2 0 8( 5): 9 0 6- 1 4; 

Pi etil ai n e n  T,  Li p p o n e n  P,  A alt o m a a  S,  et  al  ( 1 9 9 5)  E x pr essi o n of  r eti n o bl ast o m a  g e n e 
pr ot ei n ( R b) i n br e ast c a n c er as r el at e d t o  est a blis h e d pr o g n osti c f a ct ors a n d s ur vi v al. E ur J 
C a n c er; 3 1 A: 3 2 9- 3 3 

S e mi gl a z o v  V F,  S e mi gl a z o v  V V,  D as h y a n  G A,  Zilts o v a  E K,  I v a n o v  V G,  B o z h o k  A A, 
M el ni k o v a O A, P alt u e v R M, Kl et z el  A, B erst ei n L M.: P h as e 2 r a n do mi z e d tri al of pri m ar y 
e n d o cri n e t h er a p y v ers us c h e m ot h er a p y i n p ost m e n o p a us al p ati e nt s wit h estr o g e n r e c e pt or-
p ositi v e br e ast c a n c er. C a n c er. 2 0 0 7 J ul 1 5; 1 1 0( 2): 2 4 4- 5 4. 

S mit h TJ, K h at c h er essi a n J, L y m a n G H, et al. 2 0 0 6 u p d at e of r e c o m m e n d ati o ns f or t h e us e 
of  w hit e  bl o o d  c ell  gr o wt h  f a ct ors:  a n  e vi d e n c e- b as e d  cli ni c al pr a cti c e  g ui d eli n e.  J  Cli n 
O n c ol 2 0 0 6; 2 4: 3 1 8 7 – 3 2 0 5. d oi: 1 0. 1 2 0 0/J C O. 2 0 0 6. 0 6. 4 4 5 1 
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Tr u n et P F, B h at n a g ar A S, C h a u dri H A, H or n b er g er U.; L etr o z ol e ( C G S 2 0 2 6 7), a n e w or al 
ar o m at as e i n hi bit or f or t h e tr e at m e nt of a d v a n c e d br e ast c a n c er  i n p ost m e n o p a us al p ati e nts. 
A ct a O n c ol. 1 9 9 6; 3 5 S u p pl 5: 1 5- 8. 

T ur n er N C, et al ( 2 0 1 5) P al b o ci cli b i n h or m o n e-r e c e pt or- p ositi v e a d v a n c e d br e ast c a n c er. 
N E n gl J M e d; 3 7 3( 3): 2 0 9- 2 1 9 

T h e C a n c er G e n o m e Atl a s N et w or k: C o m pr e h e nsi v e m ol e c ul ar p ortr a its of h u m a n br e ast 
t u m o urs N at ur e 2 0 1 2 O ct. 0 4; 4 9 0:6 1 – 7 0; D OI: d oi: 1 0. 1 0 3 8/ n at ur e 1 1 4 1 2 

Y u Q, Si ci ns k a E, G e n g Y, A h ns tr ö m M, Z a g o z d z o n A, K o n g Y, G ar dn er H, Ki y o k a w a H, 
H arris  L N,  St ål  O,  Si ci ns ki  P.:  R e q uir e m e nt  f or  C D K 4  ki n a s e  f u n cti o n  i n  br e ast  c a n c er. 
C a n c er C ell. 2 0 0 6 J a n; 9( 1): 2 3- 3 2. 
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1 4  A p p e n di c e s 

1 4. 1  A p p e n di x 1 – C o n c o mit a nt M e di c ati o n s 

I n  g e n er al,  t h e  us e  of  a n y  c o n c o mit a nt  m e di c ati o n  d e e m e d  n e c ess ar y  f or  t h e  c ar e  of  t h e 
p ati e nt  is  p er mitt e d  i n  t his  st u d y,  e x c e pt  as  s p e cifi c all y  pr o h i bit e d  b el o w.  C o m bi n ati o n 
a d mi nistr ati o n  of  st u d y  dr u gs  c o ul d  r es ult  i n  dr u g- dr u g  i nt er a c ti o ns  ( D DI)  t h at  c o ul d 
p ot e nti all y  l e a d  t o  r e d u c e d  a cti vit y  or  e n h a n c e d  t o xi cit y  of  t h e  c o n c o mit a nt  m e di c ati o n 
a n d/ or ri b o ci cli b. 

T h e f oll o wi n g lists ar e n ot c o m pr e h e nsi v e a n d ar e o nl y m e a nt t o  b e us e d as a g ui d e. T h e 
lists ar e b as e d o n O n c ol o g y Cli ni c al P h ar m a c ol o g y g ui d a n c e, Dr ug- Dr u g I nt er a cti o n a n d 
C o- M e di c ati o n C o nsi d er ati o ns  ( v 0 7, r el e as e d at e: J a n 2 0 1 8), w hic h w a s c o m pil e d fr o m t h e 
I n di a n a  U ni v ersit y  S c h o ol  of  M e di ci n e’s  P 4 5 0  Dr u g  I nt er a cti o n  T a bl e 
(htt p:// m e di ci n e.i u p ui. e d u/ cli n p h ar m/ d dis/ m ai n-t a bl e/ )  a n d  s u p pl e m e nt e d  wit h  t h e  F D A 
Dr aft G ui d a n c e f or I n d ustr y, Dr u g I nt er a cti o n St u di es – St u d y D esi g n, D at a A n al ysis, a n d 
I m pli c ati o ns  f or  D osi n g  a n d  L a b eli n g  ( F e br u ar y  2 0 1 2) 
(htt p:// w w w.f d a. g o v/ d o w nl o a ds/ dr u gs / g ui d a n c e c o m pli a n c er e g ul at or yi nf or m ati o n/ g ui d a n c
es/ u c m 2 9 2 3 6 2. p df ),  a n d  t h e  U ni v ersit y  of  W as hi n gt o n’s  Dr u g  I nt er a cti o n  D at a b as e  
(htt p:// w w w. dr u gi nt er a cti o ni nf o. or g/ ). F or c urr e nt lists of m e di c ati o ns t h at m a y c a us e Q T 
pr ol o n g ati o n  a n d/ or  t ors a d es  d e  p oi nt es  ( T d P),  r ef er  t o  t h e  Cr e di bl e M e ds ®  w e bsit e 
(w w w. qt dr u gs. or g/ ). Pl e as e c o nt a ct t h e m e di c al m o nit or wit h a n y q u esti o ns. 

T a bl e 1 4- 1  Li st of pr o hi bit e d m e di c ati o n s d uri n g st u d y d r u g tr e at m e nt 

C at e g or y Dr u g N a m e 

Str o n g C Y P 3 A 4/ 5 i n hi bit or s At a z a n a vir/rit o n a vir,  b o c e pr e vir, cl arit hr o m y cin, c o bi ci st at, c o ni v a pt a n, 
d a n o pr e vir/rit o n a vir, d ar u n a vir/rit o n a vir,  el vit e gr a vir/rit o n a vir, gr a p efr uit j ui c e, 
i d el ali si b, i n di n a vir, i n di n a vir/rit o n a vir, itr a c o n a z ol e, k et o c o n a z ol e, 
l o pi n a vir/rit o n a vir, mi b efr a dil, n ef a z o d o n e, n elfi n a vir, 
o m bit a s vir/ p arit a pr e vir/ d a s a b u v ir/rit o n a vir ( VI E KI R A P A K), p o s ac o n a z ol e, 
rit o n a vir, s a q ui n a vir/rit o n a vir, t el a pr e vir, t elit hr o m y ci n, ti pr a n a vir/rit o n a vir, 
tr ol e a n d o m y ci n, v ori c o n a z ol e 

Str o n g C Y P 3 A 4/ 5 i n d u c er s A v a si mi b e 2, 3 , c ar b a m a z e pi n e, e n z al ut a mi de, 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 3 , rif a b uti n, rif a m pi n (rif a m pi ci n)3 , St. J o h n' s w ort 
( h y p eri c u m p erf or at u m)2, 3  

C Y P 3 A 4/ 5 s u b str at e s wit h 
N TI 1  

Alf e nt a nil, a st e mi z ol e, ci s a pri d e , c y cl o s p ori n e, di er g ot a mi n e, di h y dr o er g ot a mi n e, 
er g ot a mi n e, f e nt a n yl, l o mit a pi d e 5 , l o v a st ati n, ni c ar di pi n e, ni s ol di pi n e, pi m o zi d e, 
q ui ni di n e, si m v a st ati n , sir oli m u s, t a cr oli m u s 

M e di c ati o n s wit h a k n o w n ri s k 
f or Q T pr ol o n g ati o n4  

A mi o d ar o n e, a n a gr eli d e, ar s e ni c tri o xi d e, a st e mi z ol e, a zit hr o m y ci n, b e pri dil, 
c hl or o q ui n e, c o c ai n e, c hl or pr o m a zi n e, cil o st a z ol, ci pr ofl o x a ci n, ci s a pri d e, 
cit al o pr a m, cl arit hr o m y ci n, di s o p yr a mi d e, d of etili d e, d o m p eri d o n e, d o n e p e zil, 
dr o n e d ar o n e, dr o p eri d ol, er yt hr o m y ci n, e s cit al o pr a m, fl e c ai ni d e , fl u c o n a z ol e, 
g atifl o x a ci n, gr e p afl o x a ci n, h al of a ntri n e, h al o p eri d ol, i b utili d e, l e v ofl o x a ci n, 
l e v o m e pr o m a zi n e, l e v o s ul piri d e, l e v o m et h a d yl, m e s ori d a zi n e, m et h a d o n e, 
m o xifl o x a ci n, o n d a n s etr o n, o x ali pl ati n, p a p a v eri n e H Cl (i ntr a c o r o n ar y), 
p e nt a mi di n e, pi m o zi d e, pr o b u c ol, p r o c ai n a mi d e, pr o p of ol, q ui ni di n er, 
ro xit hr o m y ci n, s e v ofl ur a n e, s ot al ol, s p arfl o x a c i n, s ul piri d e, sult o pri d e, t erl i pr e s si n, 
t er o dili n e, t erf e n a di n e, t hi ori d a zi n e, v a n d et a ni b 

H er b al pr e p ar ati o n s/ 
m e di c ati o n s 

H er b al pr e p ar ati o n s/ m e di c ati o n s  k n o w n a s str o n g i n d u c er s or i n hi bit or s of 
C Y P 3 A 4/ 5 or t h o s e wit h a k n o w n r i s k of Q T pr ol o n gati o n ar e pr o h i bit e d 
t hr o u g h o ut t h e st u d y. T h e s e h er b al m e di c ati o n s i n cl u d e, b ut ar e n ot li mit e d t o: 
St. J o h n’ s w ort, K a v a, e p h e dr a ( m a h u a n g), gi n g k o bil o b a, 
d e h y dr o e pi a n dr o st er o n e ( D H E A), y o hi m b e, s a w p al m ett o, a n d gi n s e n g. P ati e nt s 
s h o ul d st o p u si n g t h e s e h er b al m e di c ati o n s 7 d a y s pri or t o fir s t d o s e of st u d y 
dr u g. 
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C at e g or y Dr u g N a m e 

Ot h er i n v e sti g ati o n al a n d 
a nti n e o pl a sti c t h er a pi e s 

Ot h er i n v e sti g ati o n al t h er a pi e s m u st n ot b e u s e d w hil e t h e p ati e nt i s o n t h e 
st u d y. A nti c a n c er t h er a p y ( c h e m ot h er a p y, bi ol o gi c or r a di ati o n t h er a p y, e x c e pt 
f or p alli ati v e r a di ot h er a p y a s o utli n e d i n t h e pr ot o c ol, a n d s ur g er y) ot h er t h a n t h e 
st u d y tr e at m e nt s m u st n ot b e gi v e n w hil e t h e p ati e nt i s o n t h e st u d y m e di c ati o n. 
If s u c h a g e nt s ar e r e q uir e d t h e n th e p ati e nt m u st di s c o nti n u e s t u d y dr u g. 

1  N TI = n arr o w t h er a p e uti c i n d e x dr u g s w h o s e e x p o s ur e-r e s p o n s e in di c at e s t h at i n cr e a s e s i n t h eir e x p o s ur e l e v el s 
b y t h e c o n c o mit a nt u s e of p ot e nt i n hi bit or s m a y l e a d t o s eri o u s  s af et y c o n c er n s ( e. g., T or s a d e s d e P oi nt e s) or 
dr u g s w hi c h h a v e < 2-f ol d diff er e n c e i n t h e mi ni m u m t o xi c c o n c e n tr ati o n s a n d mi ni m u m eff ecti v e c o n c e ntr ati o n s i n 
t h e bl o o d... 
2  H er b al pr o d u ct 
3  P- g p i n d u c er 
4  S o ur c e: w w w. qt dr u g s. or g ( a s of A pr 7, 2 0 1 5) 
5  Dr u g h a s w ar ni n g f or ris k of h e p at ot o xi cit y. 

A s f ar a s p o s si bl e, a v oi d c o- a d mi ni str ati o n of Q T pr ol o n gi n g dr u g s or a n y ot h er dr u g s w it h t h e p ot e nti al t o 
i n cr e a s e t h e ri s k of dr u g-r el at e d Q T pr olo n g ati o n ( e. g., vi a a p ot e nti al D DI t h at i n cr e a s e s t h e e x p o s ur e of ri b o ci cli b 
or t h e e x p o s ur e of t h e Q T pr ol o n g i n g dr u g). A d efi niti v e li st of dr u g s wit h a k n o w n ri s k, p os si bl e ri s k, or c o n diti o n al 
ri s k of Q T pr ol o n g ati o n a n d/ or T ors a d e s d e P oi nt e s ( T d P) i s a v ail a bl e o nli n e at qt dr u g s. or g. 
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T a bl e 1 4- 2  Li st of m e di c ati o n s t o b e u s e d wit h c a uti o n d uri n g s t u d y dr u g 
tr e at m e nt 

C at e g or y Dr u g N a m e 

M o d er at e C Y P 3 A 4/ 5 
i n hi bit or s 

A pr e pit a nt, a m pr e n a vir, a s af o eti d a r e si n ( F er ul a a s af o eti d a), ci m eti di n e, cri z oti ni b, 
dilti a z e m, f al d a pr e vir, i m ati ni b, 
i s a v u c o n a z ol ef, n et u pit a nt, nil oti ni b, t ofi s o p am, S c hi s a n dr a s p h e n a nt h er a ( n a n w u 
w ei zi), v er a p a mil  

M o d er at e C Y P 3 A 4/ 5 
i n d u c er s 

B o s e nt a n, d a br af e ni b, ef a vir e n z, etr a viri n e, g e ni st ei n, l er si vi ri n e, l o pi n a vir5 , 
m o d afi nil, n af cilli n, t el otri st at 

S e n siti v e C Y P 3 A 4/ 5 
s u b str at e s 1  

Al p h a- di h y dr o er g o cr y pt i n e, a pi x a b a n, a pr e pit a nt, at or v a st ati n, a v a n afil, b o s uti ni b, 
br oti z ol a m, b u d e s o ni d e, b u s pir o n e, c o bi m eti ni n b, d arif e n a ci n, d a s ati ni b, e b a sti n e, 
el etri pt a n, e pl er e n o n e, e v er oli m u s, gr a z o pr e vir, i br ut ni b, i s a v u c o n a z ol e, 
i v a br a di n e, i v a c aft or,  lu m ef a ntri n e, l ur a si d o n e, m ar a vir o c, mi d a z ol a m, 
p er o s pir o n e, q u eti a pi n e, ri d af or oli m u s, ri v ar o x a b a n, sil d e n afil , si m e pr e vir, 
ti c a gr el or, tili di n e, t ol v a pt a n, tri a z ol a m, uli pri st al, v ar d e n afil, v e n et o cl a x, vi cri vir o c, 
v o cl o s p ori n  

B S E P i n hi bit or s Al e cti ni b, at or v a st ati n, br o m o cri pti n e, c a n d e s art a n, cl o b et a s ol , cl of a zi mi ni e, 
d a bi g atr a n, di p yri d a m ol e, gl y b uri d e, gr a z o pr e vir, l e di p a s vir, m if e pri st o n e, 
pi o glit a z o n e, r e s er pi n e,rif a m y ci n, si m e pr e vir, t el mi s art a n,ti m c o d ar, tr o glit a z o n e, 
v ali n o m y ci n, v el p at a s vir  

M e di c ati o n s t h at c arr y a 
p o s si bl e ri s k f or Q T 
pr ol o n g ati o n 2  

Alf u z o si n, a p o m or p hi n e, ari pi pr a z ol e, art e ni m ol + pi p er a q ui n e, a s e n a pi n e, 
at a z a n a vir, at o m o x eti n e, b e d a q uili n e, b e n d a m u sti n e, b ort e z o mi b,  b o s uti ni b, 
b u pr e n or p hi n e, c a b o z a nti ni b, c a p e cit a bi n e, c eriti ni b, cl o mi pr a m i n e, cri z oti ni b, 
cl o z a pi n e, c y a m e m a zi n e ( c y a m e pr o m a zi n e), d a br af e ni b, d a s ati ni b,  d e g arili x, 
d el a m a ni d, d e si pr a mi n e, d e x m e d et o m i di n e, d ol a s etr o n, ef a vir e n z, eli gl u st at, 
e pir u bi ci n, eri b uli n m e s yl at e, e z o g a bi n e(r eti g a bi n e), f a m oti di n e, f el b a m at e, 
fi n g oli m o d, fl u p e nti x ol, g e mifl o x a ci n, gr a ni s etro n, h y dr o c o d o n e - E R, il o p eri d o n e, 
i mi pr a mi n e ( m eli pr a mi n e), i sr a di pi n e, k et a n s eri n, 
l a p ati ni b, l e n v ati ni b, l e u pr oli d e, l o p er a mi d e, lit hi u m, m el p er on e, mi d o st a uri n, 
mif e pri st o n e, mir a b e gr o n, mirt a z a pi n e, m o e xi pril/ H C T Z, n e cit u m u m a b, nil oti ni b, 
n orfl o x a ci n, n ortri pt yli n e, n u si n er s e n, ofl o x a ci n, ol a n z a pi n e, o si m erti ni b, o x yt o ci n, 
p ali p eri d o n e, p al o n o s etr o n, p a n o bi n o st at, p a sir e oti d e, p a z o p a ni b, 
p erfl utr e n li pi d mi cr o s p h er e s, p er p h e n a zi n e, pil si c ai ni d e, pi m a v a n s eri n, 
pi p a m p er o n e, pr o m et h a zi n e, pr ot hi p e n d yl, q u eti a pi n e, r a n ol a zi n e , ril pi viri n e, 
ri s p eri d o n e, r o mi d e p si n, s ertin d ol e, s or af e ni b, s u niti ni b, t a m o xif e n, t el a v a n ci n, 
t etr a b e n a zi n e, ti pir a cil/trifl uri di n e, ti z a ni di n e, t olt er o di n e, t or e mif e n e, tri mi pr a mi n e, 
tr o pi s etr o n, v ar d e n afil, v e m ur af e ni b, v e nl af a xi n e, v ar d e n afil, zi pr a si d o n e  

M A T E 1/ 2 s u b str at e s 3 A c y cl o vir, c e p h al e xi n, ci m eti d i n e, f e x of e n a di n e, g a n ci cl o vir, gl y c o p yrr o ni u m, 
m etf or mi n, pi n d ol ol,  pli si c ai ni d e, r a niti di n e, t o p ot e c a n a n d v ar e n ci cli n e  

O C T 1/ 2 s u b str at e s 4  A m a nt a di n e, 6- b et a- h y dr o x y c orti s ol, c ar b o pl ati n, ci s pl ati n, c e p h al e xi n, 
c e p hr a di n e, i pr atr o pi u m, l a mi v u di n e, li n a gli pti n, m etf or mi n, o x y pl ati n, o x y b ut y ni n, 
p h e nf or mi n, pi c o pl ati n, pil si c ai ni d e, pi n d ol ol, r a niti di n e, s or af e ni b, tr o pi s etr o n, 
tr o s pi u m, u m e cli di ni u m, a n d zi d o v u di n e 

B C R P s u b str at e s D a u n or u bi ci n, d ol ut e gr a vir, d o x or u bi ci n, h e m at o p or p h yri n, i m ati ni b, m et h otr e x at e, 
mit o x a ntr o n e, pit a v a st ati n, r o s u v a st ati n, iri n ot e c a n, et hi n yl e str a di ol, a n d 
s ulf a s al a zi n e , s of o s b u vir, t e n of o vir, t o p ot e c a n, v e n et o cl a x 

1  S e n siti v e s u b str at e si n cl u d e s dru g s w h o s e pl a s m a A U C v al u e s h a v e b e e n s h o w n t o i n cr e a s e 5-f ol d or hi g h er 
w h e n c o- a d mi ni st er e d wit h a p ot e nt i n hi bit or. 
2  T h e li st pr o vi d e d i s a s of J a n u ar y 2 0 1 8. C h e c k cr e di bl e m e d s. or g / h e alt h c ar e- pro vi d er s/ dr u g-li st f or t h e m o st 

u p d at e d li st. 3 M A T E 1 a n d M A T E 2 s h ar e c o n si d er a bl e s u b str at e s p e cifi cit y. 
4 O C T 1 a n d O C T 2 s h ar e c o n si d er a bl e s u b str at e s p e cifi cit y. 
5 L o pi n a vir i s pr o hi bit e d w h e n c o m bi n e d wit h rit o n a vir ( s e e T a bl e 1 4- 1) 
 S o ur c e: N o v arti s P K S ci e n c e s M e m or a n d u m: Dr u g- Dr u g I nt er a cti o n s  ( D DI) a n d C o- m e di c ati o n C o n si d er ati o n s f or 
N o v arti s Cli ni c al Tri al s ( J a n u ar y 2 0 1 8), w hi c h i s c o m pil e d fr o m I n di a n a U ni v er sit y “ Cli ni c all y R el e v a nt” Fl o c k h art 
T a bl e ™, U ni v er sit y of W a s hi n gt o n Dr u g I nt er a cti o n D at a b a s e, a n d  F D A Dr u g D e v el o p m e nt a n d Dr u g I nt er a cti o n s: 
T a bl e of S u b str at e s, I n hi bit or s a n d I n d u c er s  
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1 4. 2  A p p e n di x 2: G ui d eli n e s f or r e s p o n s e, d ur ati o n of o v er all 
r e s p o n s e, T T F, T T P, pr o gr e s si o n-fr e e s ur vi v al a n d o v er all 
s ur vi v al ( b a s e d o n R E CI S T 1. 1) 

D o c u m e nt t y p e:  T A S p e cifi c G ui d eli n e 

D o c u m e nt st at u s:  V er si o n 3. 1:  2 9- N o v- 2 0 1 1 
V er si o n 3: 0:  1 9- O ct- 2 0 0 9 
V er si o n 2: 0:  1 8- J a n- 2 0 0 7 
V er si o n 1: 0:  1 3- D e c- 2 0 0 2 

R el e a s e d at e:  2 9- N o v- 2 0 1 1 

Li st of c o ntri b ut or s 

A ut h or s ( V er si o n 3. 1) : 
 

 

A ut h or s ( V er si o n 3):  
 

 

A ut h or s ( V er si o n 2): 
 

 

A ut h or s ( V er si o n 1):  
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Gl o s s ar y 

C R C o m pl et e r e s p o n s e 

C R F C a s e R e p ort F or m 

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 

D F S Di s e a s e-fr e e s ur vi v al 

e C R F El e ctr o ni c C a s e R e p ort F or m 

F P F V Fir st p ati e nt fir st vi sit 

G B M Gli o bl a st o m a m ultif or m e 

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

L P L V L a st p ati e nt l a st vi sit 

O S O v er all s ur vi v al 

P D Pr o gr e s si v e di s e a s e 

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

P R P arti al r e s p o n s e 

R A P R e p orti n g a n d A n al y si s Pl a n 

R E CI S T R e s p o n s e E v al u ati o n Crit eri a i n S oli d T u m or s 

S D St a bl e di s e a s e 

S O D S u m of Di a m et er 

T T F Ti m e t o tr e at m e nt f ail ur e 

T T P Ti m e t o pr o gr e s si o n 

U N K U n k n o w n 
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1  I ntr o d u cti o n 

T h e p ur p os e of t his d o c u m e nt is t o pr o vi d e t h e w or ki n g d efi niti o ns a n d r ul es n e c ess ar y f or 
a  c o nsist e nt  a n d  effi ci e nt  a n al ysis  of  effi c a c y  f or  o n c ol o g y  st u di es  i n  s oli d  t u m or s.  T his 
d o c u m e nt is b as e d o n t h e R E CI S T crit eri a f or t u m or r es p o ns es ( T h er ass e et al 2 0 0 0 ) a n d t h e 
r e vis e d R E CI S T 1. 1 g ui d eli n es (Eis e n h a u er et al 2 0 0 9 ). 

T h e  effi c a c y  ass ess m e nts  d es cri b e d  i n S e cti o n  2   a n d  t h e  d efi niti o n  of  b est  r es p o ns e  i n 
S e cti o n 3. 1  ar e b as e d o n t h e R E CI S T 1. 1 crit eri a b ut als o gi v e m or e d et aile d i nstr u cti o ns 
a n d r ul es f or d et er mi n ati o n of b est r es p o ns e. S e cti o n 3. 2  is s u m m ari zi n g t h e “ti m e t o e v e nt ” 
v ari a bl es  a n d  r ul es  w hi c h  ar e  m ai nl y  d eri v e d  fr o m  i nt er n al  dis c ussi o ns  a n d  r e g ul at or y 
c o ns ult ati o ns, as t h e R E CI S T crit eri a d o n ot d efi n e t h es e v ari a bl es i n d et ail. S e cti o n 4  of 
t his g ui d eli n e d es cri b es d at a ha n dli n g a n d pr o g r a m mi n g r ul es. This s e cti o n is t o b e r ef err e d 
t o  i n  t h e  R A P  ( R e p orti n g  a n d  A n alysis  Pl a n)  t o  pr o vi d e  f urt h er d et ails  n e e d e d  f or 
pr o gr a m mi n g. 

2  Effi c a c y a s s e s s m e nt s 

T u m or  e v al u ati o ns  ar e  m a d e  b as e d  o n  R E CI S T  crit eri a  ( T h er ass e  et  al  2 0 0 0 ),  N e w 
G ui d eli n es  t o  E v al u at e  t h e  R es p o ns e  t o  Tr e at m e nt  i n  S oli d  T u m or s,  J o ur n al  of  N ati o n al 
C a n c er I nstit ut e, V ol. 9 2; 2 0 5- 1 6 a n d r e vis e d R E CI S T g ui d eli n es  ( v ersi o n 1. 1) (Eis e n h a u er 
et al 2 0 0 9 ) E ur o p e a n J o ur n al of C a n c er; 4 5: 2 2 8- 2 4 7. 

2. 1  D efi niti o n s 

2. 1. 1  Di s e a s e m e a s ur a bilit y 

I n or d er t o e v al u at e t u m ors t hr o u g h o ut a st u d y, d efi niti o ns of m e as ur a bilit y ar e r e q uir e d i n 
or d er t o cl assif y l esi o ns a p pr o pri at el y at b as eli n e. I n d efi ni n g m e as ur a bilit y, a disti n cti o n 
als o  n e e ds  t o  b e  m a d e  b et w e e n  n o d al  l esi o ns  ( p at h ol o gi c al  l y m p h   n o d es)  a n d  n o n- n o d al 
l esi o ns. 

  M e as u r a bl e dis e as e  - t h e pr es e n c e of at l e ast o n e m e as ur a bl e n o d al or n o n- n o d al lesi o n. 
If t h e m e as ur a bl e dis e as e is r estri ct e d t o a s olit ar y l esi o n, its n e o pl asti c n at ur e s h o ul d b e 
c o nfir m e d b y c yt ol o g y/ hist ol o g y. 

F or p ati e nts wit h o ut m e as ur a bl e dis e as e s e e S e cti o n 3. 2. 8 . 

M e as u r a bl e l esi o ns  ( b ot h n o d al a n d n o n- n o d al) 

  M e as ur a bl e n o n- n o d al - As a r ul e of t h u m b, t h e mi ni m u m si z e of a m e as ur a bl e n o n-
n o d al t ar g et l esi o n at b as eli n e s h o ul d b e n o l ess t h a n d o u bl e t h e sli c e t hi c k n ess or 1 0 m m 
w hi c h e v er is gr e at er - e. g. t h e mi ni m u m n o n- n o d al l esi o n si z e f or C T/ M RI wit h 5 m m 
c uts will b e 1 0 m m, f or 8 m m c o nti g u o us c uts t h e mi ni m u m si z e will b e 1 6 m m. 

  L yti c b o n e l esi o ns or mi x e d l yti c- bl asti c l esi o ns wit h i d e ntifi a bl e s oft tiss u e c o m p o n e nts, 
t h at c a n b e e v al u at e d b y C T/ M RI, c a n b e c o nsi d er e d as m e as ur a ble l esi o ns, if t h e s oft 
tiss u e c o m p o n e nt m e ets t h e d efi niti o n of m e as ur a bilit y. 

  M e as ur a bl e n o d al l esi o ns (i. e. l y m p h n o d es) - L y m p h n o d es  1 5 m m i n s h ort a xis c a n 
b e c o nsi d er e d f or s el e cti o n as t ar g et l esi o ns. L y m p h n o d es m e as uri n g  1 0 m m a n d < 1 5 
m m ar e c o nsi d er e d n o n- m e as ur a bl e. L y m p h n o d es s m all er t h a n 1 0 m m i n s h ort a xis at 
b as eli n e, r e g ar dl ess of t h e sli c e t hi c k n ess, ar e n or m al a n d n ot c o nsi d er e d i n di c ati v e of 
dis e as e. 

  C ysti c l esi o ns: 
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  L esi o ns  t h at  m e et  t h e  crit eri a f or  r a di o gr a p hi c all y  d efi n e d  si mpl e  c ysts  (i. e., 
s p h eri c al str u ct ur e wit h a t hi n, n o n-irr e g ul ar, n o n- n o d ul ar a n d  n o n- e n h a n ci n g w all, 
n o s e pt ati o ns, a n d l o w C T d e nsit y  [ w at er-li k e] c o nt e nt) s h o ul d n ot b e c o nsi d er e d as 
m ali g n a nt  l esi o ns  ( n eit h er  m e as ur a bl e  n or  n o n- m e as ur a bl e)  si n c e   t h e y  ar e,  b y 
d efi niti o n, si m pl e c ysts. 

  ‘ C ysti c  l esi o ns’  t h o u g ht  t o  r e pr es e nt  c ysti c  m et ast as es  c a n  b e c o nsi d er e d  as 
m e as ur a bl e l esi o ns, if t h e y m e et  t h e d efi niti o n of  m e as ur a bility  d es cri b e d  a b o v e. 
H o w e v er, if n o n c ysti c l esi o ns ar e pr es e nt i n t h e s a m e p ati e nt, t h es e ar e pr ef err e d f or 
s el e cti o n as t ar g et l esi o ns. 

  N o n- m e as ur a bl e  l esi o ns  -  all  ot h er  l esi o ns  ar e  c o nsi d er e d  n o n- m e as ur a bl e,  i n cl u di n g 
s m all l esi o ns ( e. g. l o n g est di a m et er < 1 0 m m wit h C T/ M RI or p at h ol o gi c al l y m p h n o d es 
wit h   1 0 t o < 1 5 m m s h ort a xis), as w ell as tr ul y n o n- m e as ur a bl e l esi o ns e. g., bl asti c 
b o n e l esi o ns, l e pt o m e ni n g e al dis e as e, as cit es, pl e ur al/ p eri c ar d i al eff usi o n, i nfl a m m at or y 
br e ast  dis e as e,  l y m p h a n gitis  c utis/ p ul m o nis,  a b d o mi n al  m a ss es/ a b d o mi n al 
or g a n o m e g al y  i d e ntifi e d  b y  p h ysi c al  e x a m  t h at  is  n ot  m e as ur a bl e   b y  r e pr o d u ci bl e 
i m a gi n g t e c h ni q u es. 

2. 1. 2  Eli gi bilit y b a s e d  o n m e a s ur a bl e di s e a s e 

If n o m e as ur a bl e l esi o ns ar e i d entifi e d at b as eli n e, t h e p ati e n t m a y b e all o w e d t o e nt er t h e 
st u d y  i n  s o m e  sit u ati o ns  ( e. g.  i n  P h as e  III  st u di es  w h er e  P F S  i s  t h e  pri m ar y  e n d p oi nt). 
H o w e v er, it is r e c o m m e n d e d t h at p ati e nts b e e x cl u d e d fr o m tri al s w h er e t h e m ai n f o c us is 
o n t h e O v er all R es p o ns e R at e ( O R R). G ui d a n c e o n h o w p ati e nts wi t h j ust n o n- m e as ur a bl e 
dis e as e at b as eli n e will b e e v al u at e d f or r es p o ns e a n d als o h a n dl e d i n t h e st atisti c al a n al ys es 
is gi v e n i n S e cti o n 3. 2. 8 . 

2. 2  M et h o d s of t u m or m e a s ur e m e nt - g e n er al g ui d eli n e s 

I n t his d o c u m e nt, t h e t er m “ c o ntr ast ” r ef ers t o i ntr a v e n o us (i.v) c o ntr ast. 

T h e f oll o wi n g c o nsi d er ati o ns ar e t o b e m a d e w h e n e v al u ati n g t h e  t u m or: 

  All m e as ur e m e nts s h o ul d b e t a k e n  a n d r e c or d e d i n m etri c n ot ati on ( m m), usi n g a r ul er 
or c ali p ers. All b as eli n e e v al u ati o ns s h o ul d b e p erf or m e d as cl os el y as p ossi bl e t o t h e 
b e gi n ni n g  of  tr e at m e nt  a n d  n e v er  m or e  t h a n  2 8  d a ys  b ef or e  t h e  b e gi n ni n g  of  t h e 
tr e at m e nt. E xisti n g b o n e s c a ns c a n b e us e d if ass ess u p t o 5 6 d a ys pri or t o C 1 D 1. 

  I m a gi n g- b as e d e v al u ati o n is pr ef err e d t o e v al u ati o n b y cli ni c al e x a mi n ati o n w h e n b ot h 
m et h o ds h a v e b e e n us e d t o ass ess t h e a ntit u m or eff e ct of a tr e a t m e nt. 

  F or  o pti m al  e v al u ati o n  of  p ati e nts,  t h e  s a m e  m et h o ds  of  ass ess m e nt  a n d  t e c h ni q u e 
s h o ul d b e us e d t o c h ar a ct eri z e e a c h i d e ntifi e d a n d r e p ort e d l es i o n at b as eli n e a n d d uri n g 
f oll o w- u p.  C o ntr ast- e n h a n c e d  C T  of  c h est,  a b d o m e n  a n d  p el vis  s ho ul d  pr ef er a bl y  b e 
p erf or m e d  usi n g  a  5  m m  sli c e  t h i c k n ess  wit h  a  c o nti g u o us  r e c o nstr u cti o n  al g orit h m. 
C T/ M RI  s c a n  sli c e  t hi c k n ess  s h o ul d  n ot  e x c e e d  8  m m  c uts  usi n g  a   c o nti g u o us 
r e c o nstr u cti o n  al g orit h m.  If,  at b as eli n e,  a  p ati e nt  is  k n o w n  t o  h a v e  a  m e di c al 
c o ntr ai n di c ati o n  t o  C T  c o ntr ast   or  d e v el o ps  a  c o ntr ai n di c ati o n d uri n g  t h e  tri al,  t h e 
f oll o wi n g c h a n g e i n i m a gi n g m o d alit y will b e a c c e pt e d f or f oll ow u p: a n o n- c o ntr ast C T 
of  c h est  ( M RI  n ot  r e c o m m e n d e d  d u e  t o  r es pir at or y  artif a cts)  pl u s  c o ntr ast- e n h a n c e d 
M RI of a b d o m e n a n d p el vis. 
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  A c h a n g e i n m et h o d ol o g y c a n b e d efi n e d as eit h er a c h a n g e i n c o ntr ast us e ( e. g. k e e pi n g 
t h e s a m e t e c h ni q u e, li k e C T, b ut s wit c hi n g fr o m wit h t o wit h o ut c o ntr ast us e or vi c e-
v ers a, r e g ar dl ess of t h e j ustifi c ati o n f or t h e c h a n g e) or a c h a n g e i n t e c h ni q u e ( e. g. fr o m 
C T  t o  M RI,  or  vi c e- v ers a),  or  a  c h a n g e  i n  a n y  ot h er  i m a gi n g  m o d alit y.  A  c h a n g e  i n 
m et h o d ol o g y  will  r es ult  b y  d ef a ult  i n  a  U N K  o v er all  l esi o n  r es p o ns e  ass ess m e nt. 
H o w e v er, a n ot h er r es p o ns e ass ess m e nt t h a n t h e N o v artis c al c ul at e d U N K r es p o ns e m a y 
b e a c c e pt e d fr o m t h e i n v esti g at or or t h e c e ntr al bli n d e d r e vi e w er if a d efi niti v e r es p o ns e 
ass ess m e nt c a n b e j ustifi e d, b as e d o n t h e a v ail a bl e i nf or m ati o n . 

  C h est x-r a y: L esi o ns o n c h est x-r a y ar e a c c e pt a bl e as m e as ur a bl e l esi o ns w h e n t h e y ar e 
cl e arl y d efi n e d a n d s urr o u n d e d b y a er at e d l u n g. H o w e v er, C T is pr ef er a bl e. 

  Ultr as o u n d: W h e n t h e pri m ar y e n d p oi nt of t h e st u d y is o bj e cti v e  r es p o ns e e v al u ati o n, 
ultr as o u n d ( U S) s h o ul d n ot b e us e d t o m e as ur e t u m or l esi o ns. It  is, h o w e v er, a p ossi bl e 
alt er n ati v e t o cli ni c al m e as ur e m e nts of s u p erfi ci al p al p a bl e l y m p h n o d es, s u b c ut a n e o us 
l esi o ns  a n d  t h yr oi d  n o d ul es.  U S  mi g ht  als o  b e  us ef ul  t o  c o nfir m t h e c o m pl et e 
dis a p p e ar a n c e of s u p erfi ci al l e si o ns us u all y ass ess e d b y cli ni c al e x a mi n ati o n. 

  E n d os c o p y a n d l a p ar os c o p y: T h e u tili z ati o n of e n d os c o p y a n d l a p ar os c o p y f or o bj e cti v e 
t u m or e v al u ati o n h as n ot y et be e n f ull y a n d wi d el y v ali d at e d. T h eir us es i n t his s p e cifi c 
c o nt e xt r e q uir e s o p histi c at e d e q ui p m e nt a n d a hi g h l e v el of e x p ertis e t h at m a y o nl y b e 
a v ail a bl e  i n  s o m e  c e nt ers.  T h er ef or e,  t h e  utili z ati o n  of  s u c h  t e c h ni q u es  f or  o bj e cti v e 
t u m or  r es p o ns e  s h o ul d  b e  r estri ct e d  t o  v ali d ati o n  p ur p os es  i n  s p e ci ali z e d  c e nt ers. 
H o w e v er, s u c h t e c h ni q u es c a n b e us ef ul i n c o nfir mi n g c o m pl et e p at h ol o gi c al r es p o ns e 
w h e n bi o psi es ar e o bt ai n e d. 

  T u m or  m ar k ers:  T u m or  m ar k ers  al o n e  c a n n ot  b e  us e d  t o  ass ess  r es p o ns e.  H o w e v er, 
s o m e dis e as e s p e cifi c a n d m or e v ali d at e d t u m or m ar k ers ( e. g. C A - 1 2 5 f or o v ari a n c a n c er, 
P S A f or pr ost at e c a n c er, al p h a- F P, L D H a n d B et a- h C G f or t esti c u l ar  c a n c er)  c a n  b e 
i nt e gr at e d as n o n-t ar g et dis e as e. If m ar k ers ar e i niti all y a b o ve t h e u p p er n or m al li mit 
t h e y m ust n or m ali z e f or a p ati e nt t o b e c o nsi d er e d i n c o m pl et e cli ni c al r es p o ns e w h e n 
all l esi o ns h a v e dis a p p e ar e d. 

  C yt ol o g y a n d hist ol o g y:  C yt ol o g y a n d hist ol o g y c a n b e use d t o diff er e nti at e b et w e e n 
P R a n d C R i n r ar e c as es (i. e., aft er tr e at m e nt t o diff er e nti at e  b et w e e n r esi d u al b e ni g n 
l esi o ns  a n d  r esi d u al  m ali g n a nt  l esi o ns  i n  t u m or  t y p es  s u c h  as  ger m  c ell  t u m ors). 
C yt ol o gi c  c o nfir m ati o n  of  n e o pl asti c  n at ur e  of  a n y  eff usi o n  t h a t  a p p e ars  or  w ors e ns 
d uri n g tr e at m e nt is r e q uir e d w h e n t h e m e as ur a bl e t u m or h as m et t h e crit eri a f or r es p o ns e 
or  st a bl e  dis e as e.  U n d er  s u c h  cir c u mst a n c es,  t h e  c yt ol o gi c  e x a m i n ati o n  of  t h e  fl ui d 
c oll e ct e d will p er mit diff er e n ti ati o n b et w e e n r es p o ns e a n d st a bl e dis e as e ( a n eff usi o n 
m a y b e a si d e eff e ct of t h e tr e at m e nt) or pr o gr essi v e dis e as e ( if t h e n e o pl asti c ori gi n of 
t h e fl ui d is c o nfir m e d). 

  Cli ni c al e x a mi n ati o n:  Cli ni c al l esi o ns will o nl y b e c o nsi d er e d m e as ur a bl e w h e n t h e y 
ar e s u p erfi ci al (i. e., s ki n n o d ul es a n d p al p a bl e l y m p h n o d es). F or t h e c as e of s ki n l esi o ns, 
d o c u m e nt ati o n b y c ol or p h ot o gr a p h y, i n cl u di n g a r ul er t o esti m a t e t h e si z e of t h e l esi o n, 
is r e c o m m e n d e d. 

2. 3  B a s eli n e d o c u m e nt ati o n of t ar g et a n d n o n-t ar g et l e si o n s 

F or t h e e v al u ati o n of l esi o ns a t b as eli n e a n d t hr o u g h o ut t h e stu d y, t h e l esi o ns ar e cl assifi e d 
at b as eli n e as eit h er t ar g e t or n o n-t ar g et l esi o ns: 
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  T ar g et l esi o ns: All m e as ur a bl e l esi o ns ( n o d al a n d n o n- n o d al) u p  t o a m a xi m u m of fi v e 
l esi o ns i n t ot al ( a n d a m a xi m u m of t w o l esi o ns p er or g a n), r e pres e nt ati v e of all i n v ol v e d 
or g a ns  s h o ul d  b e  i d e ntifi e d  as  t ar g et  l esi o ns  a n d  r e c or d e d  a n d m e as ur e d  at  b as eli n e. 
T ar g et  l esi o ns  s h o ul d  b e  s el e ct e d  o n  t h e  b asis  of  t h eir  si z e  (l esi o ns  wit h  t h e  l o n g est 
di a m et er) a n d t h eir s uit a bilit y f or a c c ur at e r e p e at e d m e as ur e m e nts ( eit h er b y i m a gi n g 
t e c h ni q u es or cli ni c all y). E a c h t ar g et l esi o n m ust b e u ni q u el y a n d s e q u e nti all y n u m b er e d 
o n t h e C R F ( e v e n if it r es i d es i n t h e s a m e or g a n). 

Mi ni m u m t ar g et l e si o n si z e at b a s eli n e 

  N o n- n o d al  t a r g et:   N o n- n o d al  t ar g et  l esi o ns  i d e ntifi e d  b y  m et h o ds  f or  w hi c h  sli c e 
t hi c k n ess is n ot a p pli c a bl e ( e. g. cli ni c al e x a mi n ati o n, p h ot o gra p h y) s h o ul d b e at l e ast 1 0 
m m i n l o n g est di a m et er. S e e S e cti o n 2. 1. 1 . 

  N o d al t a r g et:  S e e S e cti o n 2. 1. 1 . 

A  s u m  of  di a m et ers  (l o n g  a xis  f or  n o n- n o d al  l esi o ns,  s h ort  a xis  f or  n o d al)  f or  all  t ar g et 
l esi o ns will b e c al c ul at e d a n d r ep ort e d as t h e b as eli n e s u m of di a m et ers ( S O D). T h e b as eli n e 
s u m of di a m et ers will b e us e d as r ef er e n c e b y w hi c h t o c h ar a ct e ri z e t h e o bj e cti v e t u m or 
r es p o ns e.  E a c h  t ar g et  l esi o n  i d e ntifi e d  at  b as eli n e  m ust  b e  f oll o w e d  at  e a c h  s u bs e q u e nt 
e v al u ati o n a n d d o c u m e nt e d o n e C R F. 

  N o n-t a r g et l esi o ns:  All ot h er l esi o ns ar e c o nsi d er e d n o n-t ar g et l esi o ns, i. e. l esio ns n ot 
f ulfilli n g t h e crit eri a f or t ar g et l esi o ns at b as eli n e. Pr es e n ce or a bs e n c e or w ors e ni n g of 
n o n-t ar g et  l esi o ns  s h o ul d  b e  ass e ss e d  t hr o u g h o ut  t h e  st u d y;  m e a s ur e m e nts  of  t h es e 
l esi o ns ar e n ot r e q uir e d. M ulti pl e n o n-t ar g et l esi o ns i n v ol v e d i n t h e s a m e or g a n c a n b e 
ass ess e d as a gr o u p a n d r e c or d e d as a si n gl e it e m (i. e. m ulti pl e li v er m et ast as es). E a c h 
n o n-t ar g et l esi o n i d e ntifi e d at b as eli n e m ust b e f oll o w e d at e a c h s u bs e q u e nt e v al u ati o n 
a n d d o c u m e nt e d o n e C R F. 

2. 4  F oll o w- u p e v al u ati o n of t ar g et a n d n o n-t ar g et l e si o n s 

T o ass ess t u m or r es p o ns e, t h e s u m of di a m et ers f or all t ar g et l esi o ns will b e c al c ul at e d ( at 
b as eli n e a n d t hr o u g h o ut t h e st u d y). At e a c h ass ess m e nt r es p o ns e  is e v al u at e d first s e p ar at el y 
f or t h e t ar g et (T a bl e 2- 1 ) a n d n o n-t ar g et l esi o ns (T a bl e 2- 2 ) i d e ntifi e d at b as eli n e. T h es e 
e v al u ati o ns ar e t h e n us e d t o c al c ul at e t h e o v er all l esi o n r es p o ns e c o nsi d eri n g b ot h t h e t ar g et 
a n d n o n-t ar g et l esi o ns t o g et h er ( T a bl e 2- 3 ) as w ell as t h e pr es e n c e or a bs e n c e of n e w l esi o ns. 

2. 4. 1  F oll o w- u p a n d r e c or di n g of l e si o n s 

At e a c h visit a n d f or e a c h l esi o n t h e a ct u al d at e of t h e s c a n o r pr o c e d ur e w hi c h w as us e d f or 
t h e e v al u ati o n of e a c h s p e cifi c l esi o n s h o ul d b e r e c or d e d. T his a p pli es t o t ar g et a n d n o n-
t ar g et l esi o ns as w ell as n e w l esi o ns t h at ar e d et e ct e d. At t h e  ass ess m e nt  visit  all  of  t h e 
s e p ar at e l esi o n e v al u ati o n d at a ar e e x a mi n e d b y t h e i n v esti g at o r i n or d er t o d eri v e t h e o v er all 
visit r es p o ns e. T h er ef or e all s u c h d at a a p pli c a bl e t o a p arti c u l ar visit s h o ul d b e ass o ci at e d 
wit h t h e s a m e ass ess m e nt n u m b er. 

2. 4. 1. 1  N o n- n o d al l e si o n s 

F oll o wi n g  tr e at m e nt,  l esi o ns  m a y  h a v e  l o n g est  di a m et er  m e as ur e m e nts  s m all er  t h a n  t h e 
i m a g e  r e c o nstr u cti o n  i nt er v al.  L esi o ns  s m all er  t h a n  t wi c e  t h e  re c o nstr u cti o n  i nt er v al  ar e 
s u bj e ct t o s u bst a nti al “ p arti al v ol u m e ” eff e cts (i. e., si z e m a y b e u n d er esti m at e d b e c a us e of 
t h e dist a n c e of t h e c ut fr o m t h e l o n g est di a m et er; s u c h l esi o ns m a y a p p e ar t o h a v e r es p o n d e d 
or pr o gr ess e d o n s u bs e q u e nt e x a mi n ati o ns, w h e n, i n f a ct, t h e y r e m ai n t h e s a m e si z e). 
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If t h e l esi o n h as c o m pl et el y dis a p p e ar e d, t h e l esi o n si z e s h o ul d b e r e p ort e d as 0 m m. 

M e as ur e m e nts of n o n- n o d al t ar g et l esi o ns t h at b e c o m e 5 m m or l e ss i n l o n g est di a m et er ar e 
li k el y t o b e n o n-r e pr o d u ci bl e. T h er ef or e, it is r e c o m m e n d e d t o r e p ort a d ef a ult v al u e of 5 
m m, i nst e a d of t h e a ct u al m e as ur e m e nt. T his d ef a ult v al u e is d e ri v e d fr o m t h e 5 m m C T 
sli c e  t hi c k n ess  ( b ut  s h o ul d  n ot  b e  c h a n g e d  wit h  v ar yi n g  C T  sli c e  t hi c k n ess).  A ct u al 
m e as ur e m e nt  s h o ul d  b e  gi v e n  f or  all  l esi o ns  l ar g er  t h a n  5  m m  i n   l o n g est  di a m et er 
irr es p e cti v e of slic e t hi c k n ess/r e c o nstr u cti o n i nt er v al. 

I n ot h er c as es w h er e t h e l esi o n c a n n ot b e r eli a bl y m e as ur e d f or  r e as o ns ot h er t h a n its si z e 
( e. g.,  b or d ers  of  t h e  l esi o n  ar e  c o nf o u n d e d  b y  n ei g h b ori n g  a n at o mi c al  str u ct ur es),  n o 
m e as ur e m e nt s h o ul d b e e nt er e d a n d t h e l esi o n c a n n ot b e e v al u at e d. 

2. 4. 1. 2  N o d al l e si o n s 

A n o d al l esi o n l ess t h a n 1 0 m m i n si z e b y s h ort a xis is c o nsi d e r e d n or m al. L y m p h n o d es ar e 
n ot e x p e ct e d t o dis a p p e ar c o m pl et el y, s o a “ n o n- z er o si z e ” will  al w a ys p ersist. 

M e as ur e m e nts of n o d al t ar g et l esi o ns t h at b e c o m e 5 m m or l ess i n s h ort a xis ar e li k el y t o b e 
n o n-r e pr o d u ci bl e. T h er ef or e, it is r e c o m m e n d e d t o r e p ort a d ef a ult v al u e of 5 m m, i nst e a d 
of t h e a ct u al m e as ur e m e nt. T his d ef a ult v al u e is d eri v e d fr o m t h e 5 m m C T sli c e t hi c k n ess 
( b ut s h o ul d n ot b e c h a n g e d wit h v ar yi n g C T sli c e t hi c k n ess). A ct u al m e as ur e m e nt s h o ul d 
b e gi v e n f or all l esi o ns l ar g er t h a n 5 m m i n s h ort a xis irr es p e cti v e  of  sli c e 
t hi c k n ess/r e c o nstr u cti o n i nt er v al. 

H o w e v er, o n c e a t ar g et n o d al l esi o n s hri n ks t o l ess t h a n 1 0 m m i n its s h ort a xis, it will b e 
c o nsi d er e d n or m al f or r es p o ns e p ur p os e d et er mi n ati o n. T h e l y m p h n o d e m e as ur e m e nts will 
c o nti n u e t o b e r e c or d e d t o all o w t h e v al u es t o b e i n cl u d e d i n t h e s u m of di a m et ers f or t ar g et 
l esi o ns, w hi c h m a y b e r e q uir e d su bs e q u e ntl y f or r es p o ns e d et er m i n ati o n. 

2. 4. 2  D et er mi n ati o n of t ar g et l e si o n r e s p o n s e 

T a bl e 2- 1  R e s p o n s e crit er i a f or t ar g et l e si o n s 

R e s p o n s e Crit eri a  E v al u ati o n of t ar g et l e si o n s  

C o m pl et e R e s p o n s e ( C R):  Di s a p p e ar a n c e of all n o n- n o d al t ar g et l e si o n s. I n a d diti o n, a n y 
p at h ol o gi c al l y m p h n o d e s a s si g n e d a s t ar g et l e si o n s m u st h a v e a  
r e d u cti o n i n s h ort a xi s t o < 1 0 m m 1  

P arti al R e s p o n s e ( P R):  At l e a st a 3 0 % d e cr e a s e i n t h e s u m of di a m et er of all t ar g et l e si o n s, 
t a ki n g a s r ef er e n c e t h e b a s eli n e s u m of di a m et er s. 

Pr o gr e s si v e Di s e a s e ( P D):  At l e a s t a 2 0 % i n cr e a s e i n t h e s u m of di a m et er of all m e a s ur e d t ar g et 
l e si o n s, t a ki n g a s r ef er e n c e t h e s m all e st s u m of di a m et er of all t ar g et 
l e si o n s r e c or d e d at or aft er b a s eli n e. I n a d diti o n t o t h e r el ati v e i n cr e a s e 
of 2 0 %, t h e s u m m u st al s o d e m o n str at e a n a b s ol ut e i n cr e a s e of a t l e a st 
5 m m 2 . 

St a bl e Di s e a s e ( S D):  N eit h er s u ffi ci e nt s hri n k a g e t o q u alif y f or P R or C R n or a n i n cr e a s e i n 
l e si o n s w hi c h w o ul d q u alif y f or P D. 

U n k n o w n ( U N K)  Pr o gr e s si o n h a s n ot b e e n d o c u m e nt e d a n d o n e or m o r e t ar g et l e si o n s 
h a v e n ot b e e n a s s e s s e d or h a v e b e e n a s s e s s e d u si n g a diff er e nt 
m et h o d t h a n b a s eli n e. 3  

1.   S O D f or C R m a y n ot b e z er o wh e n n o d al l e si o n s ar e p art of t ar g et l e si o n s 
2.   F oll o wi n g a n i niti al C R, a P D c a n n ot b e a s si g n e d if all n o n- n o d al t ar g et l e si o n s ar e  still n ot pr e s e nt 

a n d all n o d al l e si o n s a r e < 1 0 m m i n si z e. I n t hi s c a s e, t h e t arg et l e si o n r e s p o n s e i s C R 
3.   M et h o d ol o g y c h a n g e S e e S e cti o n 2. 2 . 
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N ot e s o n t ar g et l e si o n r e s p o n s e 

R e a p p e a r a n c e  of l esi o ns:  If t h e l esi o n a p p e ars at t h e s a m e a n at o mi c al l o c ati o n w h er e a 
t ar g et  l esi o n  h a d  pr e vi o usl y  dis a p p e ar e d,  it  is  a d vis e d  t h at  t he  ti m e  p oi nt  of  l esi o n 
dis a p p e ar a n c e (i. e., t h e “ 0 m m ” r e c or di n g) b e r e- e v al u at e d t o m a k e s ur e t h at t h e l esi o n w as 
n ot a ct u all y pr es e nt a n d/ or n ot  vis u ali z e d f or t e c h ni c al r e as o ns i n t his pr e vi o us ass ess m e nt. 
If it is n ot p ossi bl e t o c h a n g e th e  0  v al u e,  t h e n  t h e  i n v esti g a t or/r a di ol o gist  h as t o d e ci d e 
b et w e e n t h e f oll o wi n g t hr e e p ossi biliti es: 

  T h e l esi o n is a n e w l esi o n, i n w hi c h c as e t h e o v er all t u m or ass ess m e nt will b e c o nsi d er e d 
as pr o gr essi v e dis e as e 

  T h e l esi o n is cl e arl y a r e a p p e ar a n c e of a pr e vi o usl y dis a p p e ar e d l esi o n, i n w hi c h c as e 
t h e si z e of t h e l esi o n h as t o b e e nt er e d i n t h e C R F a n d t h e t u mor ass ess m e nt will r e m ai n 
b as e d o n t h e s u m of t u m or m e as ur e m e nts as pr es e nt e d i n T a bl e 2- 1  a b o v e (i. e., a P D 
will  b e  d et er mi n e d  if  t h er e  is  at  l e ast  2 0 %  i n cr e as e  i n  t h e  s u m   of  di a m et ers  of all  
m e as ur e d t ar g et l esi o ns, t a ki n g as r ef er e n c e t h e s m all est s u m o f di a m et ers of all t ar g et 
l esi o ns r e c or d e d at or aft er b as eli n e wit h at l e ast 5 m m i n cr e as e i n t h e a bs ol ut e s u m of 
t h e di a m et ers). Pr o p er d o c u m e nt ati o n s h o ul d b e a v ail a bl e t o s u pp ort t his d e cisi o n. T his 
a p pli es t o p ati e nts w h o h a v e n ot a c hi e v e d t ar g et r es p o ns e of C R . F or p ati e nts w h o h a v e 
a c hi e v e d C R, pl e as e r ef er t o l as t b ull et i n t his s e cti o n. 

  F or t h os e p ati e nts w h o h a v e o nl y o n e t ar g et l esi o n at b as eli n e,  t h e r e a p p e ar a n c e of t h e 
t ar g et l esi o n w hi c h dis a p p e ar e d pr e vi o usl y, e v e n if still s m all, is c o nsi d er e d a P D. 

  Missi n g m e as ur e m e nts: I n c as es w h er e m e as ur e m e nts ar e missi n g f or o n e or m or e t ar g et 
l esi o ns  it  is  s o m eti m es  still  p ossi bl e  t o  assi g n  P D  b as e d  o n  t he  m e as ur e m e nts  of  t h e 
r e m ai ni n g l esi o ns. F or e x a m pl e, if t h e s u m of di a m et ers f or 5 tar g et l esi o ns at b as eli n e 
is 1 0 0 m m at b as eli n e a nd t h e s u m of di a m et ers f or 3 of t h os e l esi o ns at a p ost- b as eli n e 
visit is 1 4 0 m m ( wit h d at a f or 2 ot h er l esi o ns missi n g) t h e n a P D s h o ul d b e assi g n e d. 
H o w e v er, i n ot h er c as es w h er e a P D c a n n ot d efi nit el y b e attri b u t e d, t h e t ar g et l esi o n 
r es p o ns e w o ul d b e U N K. 

  N o d al l esi o n d e cr e as e t o n or m al si z e: W h e n n o d al dis e as e is i n c l u d e d i n t h e s u m of t ar g et 
l esi o ns a n d t h e n o d es d e cr e as e t o “ n or m al ” si z e t h e y s h o ul d sti ll h a v e a m e as ur e m e nt 
r e c or d e d  o n  s c a ns.  T his  m e as ur e m e nt  s h o ul d  b e  r e p ort e d  e v e n  w h e n  t h e  n o d es  ar e 
n or m al i n or d er n ot t o o v erst at e pr o gr essi o n s h o ul d it b e b as e d  o n i n cr e as e i n t h e si z e of 
n o d es. 

  L esi o ns  s plit:  I n  s o m e  cir c u mst a n c es,  dis e as e  t h at  is  m e as ur a bl e  as  a  t ar g et  l esi o n  at 
b as eli n e a n d a p p e ars t o b e o n e m ass c a n s plit t o b e c o m e t w o or m or e s m all er s u b-l esi o ns. 
W h e n t his o c c urs, t h e di a m et ers (l o n g a xis - n o n- n o d al l esi o n, s h ort a xis - n o d al l esi o ns) 
of t h e t w o s plit l esi o ns s h o ul d b e a d d e d t o g et h er a n d t h e s u m r e c or d e d i n t h e di a m et er 
fi el d  o n  t h e  c as e  r e p ort  f or m  u n d er  t h e  ori gi n al  l esi o n  n u m b er.  T his  v al u e  will  b e 
i n cl u d e d i n t h e s u m of di a m et ers w h e n d eri vi n g t ar g et l esi o n r es p o ns e. T h e i n di vi d u al 
s plit l esi o ns will n ot b e c o nsi d er e d as n e w l esi o ns, a n d will n ot a ut o m ati c all y tri g g er a 
P D d esi g n ati o n. 
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  L esi o ns c o al es c e d: C o n v ers el y, it is als o p ossi bl e t h at t w o or m or e l esi o ns w hi c h w er e 
disti n ctl y s e p ar at e at b as eli n e b e c o m e c o nfl u e nt at s u bs e q u e nt visits. W h e n t his o c c urs 
a  pl a n e  b et w e e n  t h e  ori gi n al  l esi o ns  m a y  b e  m ai nt ai n e d  t h at  w o u l d  ai d  i n  o bt ai ni n g 
di a m et er  m e as ur e m e nts  of  e a c h  i n di vi d u al  l esi o n.  If  t h e  l esi o ns   h a v e  tr ul y  c o al es c e d 
s u c h t h at t h e y ar e n o l o n g er s e p ar a bl e, t h e m a xi m al di a m et ers ( l o n g a xis - n o n- n o d al 
l esi o n, s h ort a xis - n o d al l esi o ns) of t h e “ m er g e d l esi o n ” s h o ul d b e us e d w h e n c al c ul ati n g 
t h e  s u m  of  di a m et ers  f or  t ar g et l esi o ns.  O n  t h e  c as e  r e p ort  f orm,  t h e  di a m et er  of  t h e 
“ m er g e d l esi o n ” s h o ul d b e r e c or d e d f or t h e si z e of o n e of t h e o ri gi n al l esi o ns w hil e a 
si z e of “ 0 ” m m s h o ul d b e e nt er e d f or t h e r e m ai ni n g l esi o n n u m b er s w hi c h h a v e c o al es c e d. 

  T h e m e as u r e m e nts f o r n o d al l esi o ns , e v e n if l ess t h a n 1 0 m m i n si z e, will c o ntri b ut e 
t o t h e c al c ul ati o n of t ar g et l esi o n r es p o ns e i n t h e us u al w a y w it h sli g ht m o difi c ati o ns. 

  Si n c e l esi o ns l ess t h a n 1 0 m m ar e c o nsi d er e d n or m al, a C R f or t ar g et l esi o n r es p o ns e 
s h o ul d b e assi g n e d w h e n all n o d al t ar g et l esi o ns s hri n k t o l ess t h a n 1 0 m m a n d all n o n-
n o d al t ar g et l esi o ns h a v e dis a p p e ar e d. 

  O n c e a C R t ar g et l esi o n r es p o ns e h as b e e n assi g n e d a C R will c o nti n u e t o b e a p pr o pri at e 
(i n t h e a bs e n c e of missi n g d at a) u ntil pr o gr essio n of t ar g et l e si o ns. 

  F oll o wi n g a C R, a P D c a n s u bs e q u e ntl y o nl y b e assi g n e d f or t ar g et l esi o n r es p o ns e if 
eit h er a n o n- n o d al t ar g et l esi o n “r e a p p e ars ” or if a n y si n gl e n o d al l esi o n is at l e ast 1 0 
m m a n d t h er e is at l e ast 2 0 % i n cr e as e i n s u m of t h e di a m et ers o f all n o d al t ar g et l esi o ns 
r el ati v e t o n a dir with at l e ast 5 m m i n cr e as e i n t h e a bs ol ut e s u m of t h e di a m et ers. 

2. 4. 3  D et er mi n ati o n of n o n-t ar g et l e si o n r e s p o n s e 

T a bl e 2- 2  R e s p o n s e crit er i a f or n o n-t ar g et l e si o n s 

R e s p o n s e Crit eri a  E v al u ati o n of n o n-t ar g et l e si o n s  

C o m pl et e R e s p o n s e ( C R):  Di s a p p e ar a n c e of all n o n-t ar g et l e si o n s . I n a d diti o n, all l y m p h n o d e s 
a s si g n e d a n o n-t ar g et l e si o n s  m u st b e n o n- p at h ol o gi c al i n si z e ( < 1 0 m m 
s h ort a xi s) 

Pr o gr e s si v e Di s e a s e ( P D):  U n e q ui v o c al pr o gr e s si o n of e xi sti n g n o n-t ar g et l e si o n s. 1  

N o n- C R/ N o n- P D:  N eit h er C R n or P D 

U n k n o w n ( U N K)  Pr o gr e s si o n h a s n ot b e e n d o c u m e nt e d a n d o n e or m o r e n o n-t ar g et 
l e si o n s h a v e n ot b e e n a s s e s s e d or h a v e b e e n a s s e s s e d u si n g a 
diff er e nt m et h o d t h a n b a s eli n e. 

1.   Alt h o u g h a cl e ar pr o gr e s si o n of n o n-t ar g et l e si o n s o nl y i s e x ce pti o n al, i n s u c h cir c u m st a n c e s, t h e 
o pi ni o n of t h e tr e ati n g p h y si ci a n d o e s pr e v ail a n d t h e pr o gr e s s i o n st at u s s h o ul d b e c o nfir m e d l at er 
o n b y t h e r e vi e w p a n el ( or st u d y c h air). 

N ot e s o n n o n-t ar g et l e si o n r e s p o n s e 

  T h e r es p o ns e f or n o n-t ar g et l esi o ns is C R  o nl y if all n o n-t ar g et n o n- n o d al l esi o ns w hi c h 
w er e  e v al u at e d  at  b as eli n e  ar e  n o w  all  a bs e nt  a n d  wit h  all  n o n- t ar g et  n o d al  l esi o ns 
r et ur n e d t o n or m al si z e (i. e. < 1 0 m m). If a n y of t h e n o n-t ar g et l esi o ns ar e still pr es e nt, 
or t h er e ar e a n y a b n or m al n o d al l esi o ns (i. e.   1 0 m m) t h e r es p o ns e c a n o nl y b e ‘N o n-
C R/ N o n- P D ’  u nl ess  a n y  of  t h e  l esi o ns  w as  n ot  ass ess e d  (i n  w hi c h  c as e  r esp o ns e  is 
U N K )  or  t h er e  is  u n e q ui v o c al  pr o gr essi o n  of  t h e  n o n-t ar g et  l esi o ns (i n w hi c h c as e 
r es p o ns e is P D ). 
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  U n e q ui v o c al pr o gr essi o n: T o a c hi e v e “ u n e q ui v o c al pr o gr essi o n ” o n t h e b asis of n o n-
t ar g et dis e as e t h er e m u st b e a n o v er all  l e v el  of  s u bst a nti al  w o rs e ni n g  i n  n o n-t ar g et 
dis e as e s u c h t h at, e v e n i n pr es e n c e of C R, P R or S D i n t ar g et d is e as e, t h e o v er all t u m or 
b ur d e n h as i n cr e as e d s uffi ci e ntl y t o m erit dis c o nti n u ati o n of t h er a p y. A m o d est “i n cr e as e ” 
i n  t h e  si z e  of  o n e  or  m or e  n o n-t ar g et  l esi o ns  is  us u all y  n ot  s uffi ci e nt  t o  q u alif y  f or 
u n e q ui v o c al  pr o gr essi o n  st at us.  T h e  d esi g n ati o n  of  o v er all  pr o g r essi o n  s ol el y  o n  t h e 
b asis of c h a n g e i n n o n-t ar g et dis e as e i n t h e f a c e of C R, P R or S D of t ar g et dis e as e is 
t h er ef or e e x p e ct e d t o b e r ar e. I n or d er f or a P D t o b e assi g n e d o n t h e b asis of n o n-t ar g et 
l esi o ns, t h e i n cr e as e i n t h e e xt e nt of t h e dis e as e m ust b e s u bst a nti al e v e n i n c as es w h er e 
t h er e is n o m e as ur a bl e dis e as e at b as eli n e. If t h er e is u n e q ui vo c al pr o gr essi o n of n o n-
t ar g et l esi o n(s), t h e n at l e ast o n e of t h e n o n-t ar g et l esi o ns must b e assi g n e d a st at us of 
“ W ors e n e d ”.  W h er e  p ossi bl e,  si mil ar  r ul es  t o  t h os e  d es cri b e d  i n  S e cti o n  2. 4. 2  f or 
assi g ni n g P D f oll o wi n g a C R f or t h e n o n-t ar g et l esi o n r es p o ns e i n t h e pr es e n c e of n o n-
t ar g et l esi o ns n o d al l esi o ns s h o ul d b e a p pli e d. 

2. 4. 4  N e w l e si o n s 

T h e a p p e ar a n c e of a n e w l esi o n is al w a ys ass o ci at e d wit h Pr o gr e ssi v e Dis e as e ( P D) a n d h as 
t o b e r e c or d e d as a n e w l esi o n i n t h e N e w L esi o n C R F p a g e: 

  If a n e w l esi o n is e q ui v o c al , f or e x a m pl e b e c a us e of its s m all si z e, c o nti n u e d t h er a p y 
a n d f oll o w- u p e v al u ati o n will cl a rif y if it r e pr es e nts tr ul y n ew dis e as e. If r e p e at s c a ns 
c o nfir m t h er e is d efi nit el y a n e w l esi o n, t h e n pr o gr essi o n s h o u l d b e d e cl ar e d usi n g t h e 
d at e of t h e first o bs er v ati o n of t h e l esi o n. 

  If n e w dis e as e is o bs er v e d i n a r e gi o n w hi c h w as n ot s c a n n e d at b as eli n e  or w h er e t h e 
p arti c ul ar b as eli n e s c a n is n ot a v ail a bl e f or s o m e r e as o n, t h e n  t his s h o ul d b e c o nsi d er e d 
as a P D. T h e o n e e x c e pti o n t o t his is w h e n t h er e ar e n o b as eli n e s c a ns at all a v ail a bl e f or 
a  p ati e nt  i n  w hi c h  c as e  t h e  r es p o ns e  s h o ul d  b e  U N K,  as  f or  a n y of  t his  p ati e nt's 
ass ess m e nt (s e e S e cti o n 2. 5 ). 

  A l y m p h n o d e is c o nsi d e r e d as a “ n e w l esi o n ” a n d, t h er ef or e, i n di c ati v e of pr o gr essi v e 
dis e as e if t h e s h ort a xis i n cr e as es i n si z e t o   1 0 m m f or t h e first ti m e i n t h e st u d y pl us 
5 m m a bs ol ut e i n cr e as e. 

2. 5  E v al u ati o n of o v er all l e si o n r e s p o n s e 

T h e e v al u ati o n of o v er all l esi o n r es p o ns e at e a c h ass ess m e nt is  a c o m p osit e of t h e t ar g et 
l esi o n r es p o ns e, n o n-t ar g et l esio n r es p o ns e a n d pr es e n c e of n e w  l esi o ns as s h o w n b el o w i n 
T a bl e 2- 3 . 
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T a bl e 2- 3  O v er all l e si o n r e s p o n s e at e a c h a s s e s s m e nt 

T ar g et l e si o n s  N o n-t ar g et l e si o n s  N e w L e si o n s  O v er all 
l e si o n r e s p o n s e 

C R C R N o C R 1  

C R N o n- C R/ N o n- P D 3  N o P R 

C R, P R, S D U N K N o U N K 

P R N o n- P D a n d n ot U N K  N o P R 1  

S D N o n- P D a n d n ot U N K  N o S D 1, 2  

U N K  N o n- P D or U N K  N o  U N K 1  

P D  A n y  Y e s or N o  P D 

A n y  P D  Y e s or N o  P D 

A n y  A n y  Y e s  P D 
1.   T hi s o v er all l e si o n r e s p o n s e al s o a p pli e s w h e n t h er e ar e n o n o n-t ar g et l e si o n s i d e ntifi e d at 

b a s eli n e. 
2.   O n c e c o nfir m e d P R w a s a c hi e v ed, all t h e s e a s s e s s m e nt s ar e c o n si d er e d P R. 
3.   A s d efi n e d i n S e cti o n 2. 4 . 

If  t h er e  ar e  n o  b as eli n e  s c a ns  a v ail a bl e  at  all,  t h e n  t h e  o v er all  l esi o n  r es p o ns e  at  e a c h 
ass ess m e nt s h o ul d b e c o nsi d er e d U n k n o w n ( U N K). 

If t h e e v al u ati o n of a n y of t h e t ar g et or n o n-t ar g et l esi o ns i de ntifi e d at b as eli n e c o ul d n ot b e 
m a d e d uri n g f oll o w- u p, t h e o v er all st at us m ust b e ‘ u n k n o w n’ u nl ess pr o gr essi o n w as s e e n. 

I n s o m e cir c u mst a n c es it m a y b e diffi c ult t o disti n g uis h r esi d ual dis e as e fr o m n or m al tiss u e. 
W h e n t h e e v al u ati o n of c o m pl et e r es p o ns e d e p e n ds o n t his d et er m i n ati o n, it is r e c o m m e n d e d 
t h at t h e r esi d u al l esi o n b e i n v esti g at e d (fi n e n e e dl e as pir at e/ bi o ps y) t o c o nfir m t h e C R. 

3  Effi c a c y d efi niti o n s 

T h e  f oll o wi n g  d efi niti o ns  pri m aril y  r el at e  t o  p ati e nts  w h o  h a v e   m e as ur a bl e  dis e as e  at 
b as eli n e. S e cti o n 3. 2. 8  o utli n es t h e s p e ci al c o nsi d er ati o ns t h at n e e d t o b e gi v e n t o pati e nts 
wit h n o m e a s ur a bl e dis e as e at b as eli n e i n or d er t o a p pl y t h e s a m e c o n c e pts. 

3. 1  B e st o v er all r e s p o n s e 

T h e b est o v er all r es p o ns e is t h e b est r es p o ns e r e c or d e d fr o m t h e st art of t h e tr e at m e nt u ntil 
dis e as e  pr o gr essi o n/r e c urr e n c e  (t a ki n g  as  r ef er e n c e  f or  P D  t h e s m all est  m e as ur e m e nt s 
r e c or d e d si n c e t h e tr e at m e nt st art e d). I n g e n er al, t h e p ati e nt's b est r es p o ns e assi g n m e nt will 
d e p e n d o n t h e a c hi e v e m e nt of b ot h m e as ur e m e nt a n d c o nfir m ati o n crit eri a. 

T h e b est o v er all r es p o ns e will us u all y b e d et er mi n e d fr o m r es p o ns e ass ess m e nts u n d ert a k e n 
w hil e  o n  tr e at m e nt.  H o w e v er,  if  a n y  ass ess m e nts  o c c ur  aft er  tr e at m e nt  wit h dr a w al  t h e 
pr ot o c ol s h o ul d s p e cifi c all y d es cr i b e if t h es e will b e i n cl u d e d i n t h e d et er mi n ati o n of b est 
o v er all r es p o ns e a n d/ or w h et h er t h es e a d diti o n al ass ess m e nts wi ll b e r e q uir e d f or s e nsiti vit y 
or s u p p orti v e a n al ys es. As a d ef a ult, a n y ass ess m e nts t a k e n m or e t h a n 3 0 d a ys a ft er t h e l ast 
d os e of st u d y tr e at m e nt will n ot b e i n cl u d e d i n t h e b est o v er al l r es p o ns e d eri v ati o n. If a n y 
alt er n ati v e  c a n c er  t h er a p y  is  t a k e n  w hil e  o n  st u d y  a n y  s u bs e q u e nt  ass ess m e nts  w o ul d 
or di n aril y b e e x cl u d e d fr o m t h e b est o v er all r es p o ns e d et er mi n a ti o n. If r es p o ns e ass ess m e nts 
t a k e n aft er wit h dr a w al fr o m st u d y tr e at m e nt a n d/ or alt er n ati v e t h er a p y ar e t o b e i n cl u d e d i n 
t h e m ai n e n d p oi nt d et er mi n ati o n, t h e n t his s h o ul d b e d es cri b e d a n d j ustifi e d i n t h e pr ot o c ol. 
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W h er e  a  st u d y  r e q uir es  c o nfir m ati o n  of  r es p o ns e  ( P R  or  C R),  c h a n g es  i n  t u m or 
m e as ur e m e nts m ust b e c o nfir m e d b y r e p e at ass ess m e nts t h at s h o ul d b e p erf or m e d n ot l ess 
t h a n 4 w e e ks aft er t h e crit eri a f or r es p o ns e ar e first m et. 

L o n g er  i nt er v als  m a y  als o  b e  a p pr o pri at e.  H o w e v er,  t his  m ust  b e  cl e arl y st at e d i n t h e 
pr ot o c ol. T h e m ai n g o al of c o nfir m ati o n of o bj e cti v e r es p o ns e i s t o a v oi d o v er esti m ati n g t h e 
r es p o ns e r at e o bs er v e d. I n c as es w h er e c o nfir m ati o n of r es p o ns e  is n ot f e asi bl e, it s h o ul d b e 
m a d e cl e ar w h e n r e p orti n g t h e o ut c o m e of s u c h st u di es t h at t h e r es p o ns es ar e n ot c o nfir m e d. 

  F or  n o n-r a n d o mi z e d  tri als  w h er e  r es p o ns e  is  t h e  pri m ar y  e n d p oi n t,  c o nfir m ati o n  is 
n e e d e d. 

  F or tri als i nt e n d e d t o s u p p ort a c c el er at e d a p pr o v al, c o nfir m ati o n is n e e d e d. 

  F or all ot h er tri als, c o nfir m ati o n of r es p o ns e m a y b e c o nsi d er e d o pti o n al. 

T h e b est o v er all r es p o ns e f or e a c h p ati e nt is d et er mi n e d fr o m t h e s e q u e n c e of o v er all (l esi o n) 
r es p o ns es a c c or di n g t o th e f oll o wi n g r ul es: 

  C R = at l e ast t w o d et er mi n ati o ns of C R at l e ast 4 w e e ks a p art b ef or e pr o gr essi o n w h er e 
c o nfir m ati o n  r e q uir e d  or  o n e  d et er mi n ati o n  of  C R  pri or  t o  pr o gr essi o n  w h er e 
c o nfir m ati o n n ot r e q uir e d. 

  P R = at l e ast t w o d et er mi n ati o ns of P R or b ett er at l e ast 4 w e e ks a p art b ef or e pr o gr essi o n 
( a n d n ot q u alif yi n g f or a C R) w h er e c o nfir m ati o n r e q uir e d or o ne d et er mi n ati o n of P R 
pri or t o pr o gr essi o n w h er e c o nfir m ati o n n ot r e q uir e d. 

  S D  =  at  l e ast  o n e  S D  ass ess m e nt  ( or  b ett er)  >  6  w e e ks  aft er  r a n d o mi z ati o n/st art  of 
tr e at m e nt ( a n d n ot q u alif yi n g f or C R or P R). 

  P D = pr o gr essi o n   1 2 w e e ks aft er r a n d o mi z ati o n/ st art of tr e at m e nt ( a n d n ot q u alif yi n g 
f or C R, P R or S D). 

  U N K = all ot h er c as es (i. e. n ot q u alif yi n g f or c o nfir m e d C R or P R a n d wit h o ut S D aft er 
m or e t h a n 6 w e e ks or e arl y pr o gr essi o n wit hi n t h e first 1 2 w e e k s). 

O v er all  l esi o n  r es p o ns es  of  C R  m ust  st a y  t h e  s a m e  u ntil  pr o gr es si o n  s ets  i n,  wit h  t h e 
e x c e pti o n of a U N K st at us. A p ati e nt w h o h a d a C R c a n n ot s u bs e q u e ntl y h a v e a l o w er st at us 
ot h er t h a n a P D, e. g. P R or S D, as t his w o ul d i m pl y a pr o gr essi o n b as e d o n o n e or m or e 
l esi o ns r e a p p e ari n g, i n w hi c h c ase t h e st at us w o ul d b e c o m e a P D. 

O n c e a n o v er all l esi o n r es p o ns e of  P R is o bs er v e d ( w hi c h m a y h av e t o b e a c o nfir m e d P R 
d e p e n di n g  o n  t h e  st u d y)  t his  assi g n m e nt  m ust  st a y  t h e  s a m e  or  i m pr o v e  o v er  ti m e  u ntil 
pr o gr essi o n  s ets  i n,  wit h  t h e  e x c e pti o n  of  a n  U N K  st at us.  H o w e v er,  i n  st u di es  w h er e 
c o nfir m ati o n of r es p o ns e is r e q ui r e d, if a p ati e nt h as a si n gl e P R ( 3 0 % r e d u cti o n of t u m or 
b ur d e n  c o m p ar e d  t o  b as eli n e)  at  o n e  ass ess m e nt,  f oll o w e d  b y  a  < 3 0 %  r e d u cti o n  fr o m 
b as eli n e at t h e n e xt ass ess m e nt ( b ut n ot  2 0 % i n cr e as e fr o m pr e vi o us s m all est s u m), t h e 
o bj e cti v e st at us at t h at ass ess m e nt s h o ul d b e S D. O n c e a c o nfir m e d P R w as s e e n, t h e o v er all 
l esi o n r es p o ns e s h o ul d b e c o nsi d er e d P R ( or U N K) u ntil pr o gr essi o n is d o c u m e nt e d or t h e 
l esi o ns  t ot all y  dis a p p e ar  i n  w hi c h  c as e  a  C R  assi g n m e nt  is  a p pli c a bl e.  I n  st u di es  w h er e 
c o nfir m ati o n of r es p o ns e is n ot r e q uir e d aft er a si n gl e P R t h e o v er all l esi o n r es p o ns e s h o ul d 
still  b e  c o nsi d er e d  P R  ( or  U N K)  u ntil  pr o gr essi o n  is  d o c u m e nt e d   or  t h e  l esi o n  t ot all y 
dis a p p e ars i n w hi c h c as e a C R assi g n m e nt is a p pli c a bl e. 

E x a m pl e: I n a c as e w h er e c o nfir m ati o n of r es p o ns e is r e q uir e d t h e s u m of l esi o n di a m et ers 
is 2 0 0 m m at b as eli n e a n d t h e n 1 4 0 m m - 1 5 0 m m - 1 4 0 m m - 1 6 0 m m - 1 6 0 m m at t h e 
s u bs e q u e nt  visits.  Ass u mi n g  t h at  n o n-t ar g et  l esi o ns  di d  n ot  pr o gr ess,  t h e  o v er all  l esi o n 
r es p o ns e w o ul d b e P R - S D - P R - P R - P R. T h e s e c o n d ass ess m e nt wit h 1 4 0 m m c o nfir ms 
t h e  P R  f or  t his  p ati e nt.  All  s u bs e q u e nt  ass ess m e nts  ar e  c o nsi d er e d  P R  e v e n  if  t u m or 
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m e as ur e m e nts  d e cr e as e  o nl y  b y  2 0 %  c o m p ar e d  t o  b as eli n e  ( 2 0 0  m m t o  1 6 0  m m)  at  t h e 
f oll o wi n g ass ess m e nts. 

If  t h e  p ati e nt  pr o gr ess e d  b ut  co nti n u es  st u d y  tr e at m e nt,  f urt h e r  ass ess m e nts  ar e  n ot 
c o nsi d er e d f or t h e d et er mi n a ti o n of b est o v er all r es p o ns e. 

N ot e: T h es e c as es m a y b e d es cri b e d as a s e p ar at e fi n di n g i n t h e  C S R b ut n ot i n cl u d e d i n t h e 
o v er all r es p o ns e or dis e as e c o ntr ol r at es. 

T h e b est o v er all r es p o ns e f or a p ati e nt is al w a ys c al c ul at e d, b as e d o n t h e s e q u e n c e of o v er all 
l esi o n  r es p o ns es.  H o w e v er,  t h e  o v er all  l esi o n  r es p o ns e  at  a  gi ve n  ass ess m e nt  m a y  b e 
pr o vi d e d fr o m diff er e nt s o ur c es: 

  I n v esti g at or o v er all l esi o n r es p o ns e 

  C e ntr al Bli n d e d R e vi e w o v er all l esi o n r es p o ns e 

  N o v artis  c al c ul at e d  o v er all  l esi o n  r es p o ns e  ( b as e d  o n  m e as ur e m e nts  fr o m  eit h er 
I n v esti g at or or C e ntr al R e vi e w) 

T h e pri m ar y a n al ysis of t h e b est o v er all r es p o ns e will b e b as e d  o n t h e i n v esti g at or r e vi e w 
of o v er all l esi o n r es p o ns es. 

B as e d o n t h e p ati e nts’ b est o v e r all r es p o ns e d uri n g t h e st u d y, t h e f oll o wi n g r at es ar e t h e n 
c al c ul at e d: 

O v e r all r es p o ns e r at e ( O R R)  is t h e pr o p orti o n of p ati e nts wit h a b est o v er all r es p o ns e of 
C R  or  P R.  T his  is  als o  r ef err e d  t o  as  ‘ O bj e cti v e  r es p o ns e  r at e’  i n s o m e pr ot o c ols or 
p u bli c ati o ns. 

Dis e as e c o nt r ol r at e ( D C R)  is t h e pr o p orti o n of p ati e nts wit h a b est o v er all r es p o ns e of C R 
or P R or S D. 

A n ot h er a p pr o a c h is t o s u m m ari z e t h e pr o gr essi o n r at e at a c ert ai n ti m e p oi nt aft er b as eli n e. 
I n t his c as e, t h e f oll o wi n g d efi niti o n is us e d: 

E a rl y p r o g r essi o n r at e ( E P R)  is t h e pr o p orti o n of p ati e nts wit h pr o gr essi v e dis e as e wit hi n 
8 w e e ks of t h e st art of tr e at m e nt. 

T h e pr ot o c ol s h o ul d d efi n e p o p ul at i o ns f or w hi c h t h es e will b e c al c ul at e d. T h e ti m e p oi nt 
f or E P R is st u d y s p e cifi c. E P R is us e d f or t h e m ulti n o mi al d esig ns of D e nt a n d Z e e ( 2 0 0 1)  
a n d  c o u nts  all  p ati e nts  w h o  at  t h e  s p e cifi e d  ass ess m e nt  (i n  t hi s  e x a m pl e  t h e  ass ess m e nt 
w o ul d b e at 8 w e e ks ± wi n d o w) d o n ot h a v e a n o v er all l esi o n r es p o ns e of S D, P R or C R. 
P ati e nts wit h a n u n k n o w n ( U N K) a ss ess m e nt at t h at ti m e p oi nt a n d n o P D b ef or e, will n ot 
b e c o u nt e d as e arl y pr o gr ess ors i n t h e a n al ysis b ut m a y b e i n cl u d e d i n t h e d e n o mi n at or of 
t h e E P R r at e, d e p e n di n g o n t h e a n al ysis p o p ul ati o n us e d. Si mil arl y w h e n e x a mi ni n g o v er all 
r es p o ns e a n d dis e as e c o ntr ol, p ati e nts wit h a b est o v er all r es p o ns e ass ess m e nt of u n k n o w n 
( U N K) will n ot b e r e g ar d e d as “r es p o n d ers ” b ut m a y b e i n cl u d e d i n t h e d e n o mi n at or f or 
O R R a n d D C R c al c ul ati o n d e p e n di n g o n t h e a n al ysis p o p ul ati o n ( e . g. p o p ul ati o ns b as e d o n 
a n I T T a p pr o a c h). 

3. 2  Ti m e t o e v e nt v ari a bl e s 

3. 2. 1  Pr o gr e s si o n-fr e e s ur vi v al 

Us u all y  i n  all  O n c ol o g y  st u di es,  p ati e nts  ar e  f oll o w e d  f or  t u m o r  pr o gr essi o n  aft er 
dis c o nti n u ati o n of st u d y m e di c a ti o n f or r e as o ns ot h er t h a n pr o gr essi o n or d e at h. If t his is 
n ot us e d, e. g. i n P h as e I or II st u di es, t h is s h o ul d b e cl e arl y st at e d i n t h e pr ot oc ol. N ot e t h at 
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r a n d o mi z e d tri als ( pr ef er a bl y bli n d e d) ar e r e c o m m e n d e d w h er e P F S is t o b e t h e pri m ar y 
e n d p oi nt. 

P r o g r essi o n-f r e e s u r vi v al ( P F S)  is t h e ti m e fr o m d at e of r a n d o mi z ati o n/st art of tr e at m e nt 
t o t h e d at e of e v e nt d efi n e d as t h e first d o c u m e nt e d pr o gr essi on or d e at h d u e t o a n y c a us e. 
If a p ati e nt h as n ot h a d a n e v e nt, pr o gr essi o n-fr e e s ur vi v al is  c e ns or e d at t h e d at e of l ast 
a d e q u at e t u m or ass ess m e nt. 

3. 2. 2  O v er all s ur vi v al 

All p ati e nts s h o ul d b e f oll o w e d u ntil d e at h or u n til p ati e nt h as h a d a d e q u at e f oll o w- u p ti m e 
as s p e cifi e d i n t h e pr ot o c ol w hi c h e v er c o m es first. T h e f oll o w- u p d at a s h o ul d c o nt ai n t h e 
d at e t h e p ati e nt w as l ast s e e n ali v e / l ast k n o w n d at e p ati e nt ali v e, t h e d at e of d e at h a n d t h e 
r e as o n of d e at h ( “ St u d y i n dic ati o n ” or “ Ot h er ”). 

O v e r all s u r vi v al ( O S)  is d efi n e d as t h e ti m e fr o m d at e of r a n d o mi z ati o n/st art of tr eat m e nt 
t o d at e of d e at h d u e t o a n y c a us e. If a p ati e nt is n ot k n o w n t o h a v e di e d, s ur vi v al will b e 
c e ns or e d at t h e d at e of l ast k n o w n d at e p ati e nt ali v e. 

3. 2. 3  Ti m e t o pr o gr e s si o n 

S o m e  st u di es  mi g ht  c o n si d er  o nl y  d e at h  r el at e d  t o  u n d erl yi n g  c a n c er  as  a n  e v e nt  w hi c h 
i n di c at es pr o gr essi o n. I n t his c as e t h e v ari a bl e “ Ti m e t o pr o gressi o n ” mi g ht b e us e d. T T P is 
d efi n e d as P F S e x c e pt f or d e at h u nr el at e d t o u n d erl yi n g c a n c er. 

Ti m e t o p r o g r essi o n ( T T P)  is t h e ti m e fr o m d at e of r a n d o mi z ati o n/st art of tr e at m e nt t o th e 
d at e of e v e nt d efi n e d as t h e fir st d o c u m e nt e d pr o gr essi o n or d e at h d u e t o u n d erl yi n g c a n c er. 
If a p ati e nt h as n ot h a d a n e v ent, ti m e t o pr o gr essi o n is c e ns o r e d at t h e d at e of l ast a d e q u at e 
t u m or ass ess m e nt. 

3. 2. 4  Ti m e t o tr e at m e nt f ail ur e 

T his  e n d p oi nt  is  oft e n  a p pr o pri at e  i n  st u di es  of  a d v a n c e d  dis e a s e w h er e e arl y 
dis c o nti n u ati o n is t y pi c all y r el at e d t o i nt ol er a n c e of t h e st u d y dr u g. I n s o m e pr ot o c ols, ti m e 
t o tr e at m e nt f ail ur e m a y b e c o nsi d er e d as a s e nsiti vit y a n al ysis f or ti m e t o pr o gr essi o n. T h e 
list of dis c o nti n u ati o n r e as o ns t o b e c o nsi d er e d or n ot as tr e at m e nt f ail ur e m a y b e a d a pt e d 
a c c or di n g t o t h e s p e cifi citi es of t h e st u d y or t h e dis e as e. 

Ti m e t o t r e at m e nt f ail u r e ( T T F)  is t h e ti m e fr o m d at e of r a n d o mi z ati o n/st art of tr e at m e nt 
t o  t h e  e arli est  of  d at e  of  pr o gr essi o n,  d at e  of  d e at h  d u e  t o  a ny  c a us e,  or  d at e  of 
dis c o nti n u ati o n d u e t o r e as o ns ot h er t h a n ‘ Pr ot o c ol vi ol ati o n’ or ‘ A d mi nistr ati v e pr o bl e ms’. 
T h e ti m e t o tr e at m e nt f ail ur e f or p ati e nts w h o di d n ot e x p eri e n c e tr e at m e nt f ail ur e will b e 
c e ns or e d at l ast a d e q u at e t u m or ass ess m e nt. 

3. 2. 5  D ur ati o n of r e s p o n s e 

T h e  a n al ysis  of  t h e  f oll o wi n g  v ari a bl es  s h o ul d  b e  p erf or m e d  wit h  m u c h  c a uti o n  w h e n 
r estri ct e d t o r es p o n d ers si n c e tr e at m e nt bi as c o ul d h a v e b e e n i ntr o d u c e d. T h er e h a v e b e e n 
r e p orts w h er e a tr e at m e nt wit h a si g nifi c a ntl y hi g h er r es p o ns e r at e h a d a si g nifi c a ntl y s h ort er 
d ur ati o n  of  r es p o ns e  b ut  w h er e  t h is  pr o b a bl y  pri m aril y  r efl e ct ed  s el e cti o n  bi as  w hi c h  is 
e x pl ai n e d as f oll o ws: It is p ost ul at e d t h at t h er e ar e t w o gr o u p s of p ati e nts: a g o o d ris k gr o u p 
a n d a p o or ris k gr o u p. G o o d ris k p ati e nts t e n d t o g et i nt o r es p o ns e r e a dil y ( a n d r el ati v el y 
q ui c kl y) a n d t e n d t o r e m ai n i n r es p o ns e aft er t h e y h a v e a r es p o ns e. P o or ris k p ati e nts t e n d 
t o b e diffi c ult t o a c hi e v e a r esp o ns e, m a y h a v e a l o n g er ti m e t o r es p o n d, a n d t e n d t o r el a ps e 
q ui c kl y w h e n t h e y d o r es p o n d. P ot e nt a g e nts i n d u c e a r es p o ns e i n b ot h g o o d ris k a n d p o or 
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ris k p ati e nts. L ess p ot e nt a g e nts i n d u c e a r es p o ns e m ai nl y i n go o d ris k p ati e nts o nl y. T his is 
d es cri b e d i n m or e d et ail b y M or g a n ( 1 9 8 8) . 

It is r e c o m m e n d e d t h at a n a n al ysis of all p ati e nts ( b ot h r es p o nd ers a n d n o n-r es p o n d ers) b e 
p erf or m e d w h et h er or n ot a “r e s p o n d ers o nl y ” d es cri pti v e a n al ys is is pr es e nt e d. A n a n al ysis 
of  r es p o n d ers  s h o ul d  o nl y  b e  p erf or m e d  t o  pr o vi d e  d es cri pti v e  s t atisti cs  a n d  e v e n  t h e n 
i nt er pr et e d wit h c a uti o n b y e v alu ati n g t h e r es ults i n t h e c o nt e xt of t h e o bs er v e d r es p o ns e 
r at es …  If  a n  i nf er e nti al  c o m p aris o n  b et w e e n  tr e at m e nts  is  r e q uir e d  t his  s h o ul d  o nl y  b e 
p erf or m e d  o n  all  p ati e nts  (i. e.   n ot  r estri cti n g  t o  “r es p o n d ers ”  o nl y)  usi n g  a p pr o pri at e 
st atisti c al m et h o ds s u c h as t h e t e c h ni q u es d es cri b e d i n Ellis et al ( 2 0 0 8) . It s h o ul d als o b e 
st at e d i n t h e pr ot o c ol if d ur ati o n of r es p o ns e is t o b e c al c ul a t e d i n a d diti o n f or u n c o nfir m e d 
r es p o ns e. 

F or  s u m m ar y  st atisti cs  o n  “r es p o n d ers ”  o nl y  t h e  f oll o wi n g  d efi n iti o ns  ar e  a p pr o pri at e. 
( S p e cifi c d efi niti o ns f or a n all- p ati e nt a n al ysis of t h es e e n d p oi nts ar e n ot a p pr o pri at e si n c e 
t h e st at us of p ati e nts t hr o u g h o ut t h e st u d y is us u all y t a k e n i nt o a c c o u nt i n t h e a n al ysis). 

D u r ati o n of o v e r all r es p o ns e ( C R o r P R):  F or p ati e nts wit h a C R or P R ( w hi c h m a y h a v e 
t o b e c o nfir m e d t h e st art d at e is t h e d at e of first d o c u m e nt e d r es p o ns e ( C R or P R) a n d t h e 
e n d d at e a n d c e ns ori n g is d efi n e d t h e s a m e as t h at f or ti m e t o pr o gr essi o n. 

T h e f oll o wi n g t w o d ur ati o ns mi g ht b e c al c ul at e d i n a d diti o n f or a l ar g e P h as e III st u d y i n 
w hi c h a r e as o n a bl e n u m b er  of r es p o n d ers is s e e n. 

D u r ati o n of o v e r all c o m pl et e r es p o ns e ( C R):  F or p ati e nts wit h a C R ( w hi c h m a y h a v e t o 
b e  c o nfir m e d)  t h e  st art  d at e  is  t h e  d at e  of  first  d o c u m e nt e d  C R  a n d  t h e  e n d  d at e  a n d 
c e ns ori n g is d efi n e d t h e s a m e as  t h at f or ti m e t o pr o gr essi o n. 

D u r ati o n of st a bl e dis e as e ( C R/ P R/ S D):  F or p ati e nts wit h a C R or P R ( w hi c h m a y h a v e 
t o b e c o nfir m e d) or S D t h e st art a n d e n d d at e as w ell as c e ns ori n g is d efi n e d t h e s a m e a s 
t h at f or ti m e t o pr o gr essi o n. 

3. 2. 6  Ti m e t o r e s p o n s e 

Ti m e t o o v e r all r es p o ns e ( C R o r P R)  is t h e ti m e b et w e e n d at e of r a n d o mi z ati o n/st art of 
tr e at m e nt  u ntil  first  d o c u m e nt e d  r es p o ns e  ( C R  or  P R).  T h e  r es p ons e  m a y  n e e d  t o  b e 
c o nfir m e d d e p e n di n g o n t h e t y p e of st u d y a n d its i m p ort a n c e. W h er e t h e r es p o ns e n e e ds t o 
b e c o nfir m e d t h e n ti m e t o r es p o ns e is t h e ti m e t o t h e first C R or P R o bs er v e d. 

Alt h o u g h  a n  a n al ysis  o n  t h e  f ull  p o p ul ati o n  is  pr ef err e d  a  d es c ri pti v e  a n al ysis  m a y  b e 
p erf or m e d o n t h e “r es p o n d ers ” s u bs et o nl y, i n w hi c h c as e t h e r e s ults s h o ul d b e i nt er pr et e d 
wit h c a uti o n a n d i n t h e c o nt e xt of t h e o v er all r es p o ns e r at es, si n c e t h e s a m e ki n d of s el e cti o n 
bi as  m a y  b e  i ntr o d u c e d  as  d es cri b e d  f or  d ur ati o n  of  r es p o ns e  i n  S e cti o n  3. 2. 5 .  It  is 
r e c o m m e n d e d  t h at  a n  a n al ysis  of  all  p ati e nts  ( b ot h  r es p o n d ers  a n d  n o n-r es p o n d ers)  b e 
p erf or m e d w h et h er or n ot a “r es p o n d ers o nl y ” d es cri pti v e a n al ys is is pr es e nt e d. W h er e a n 
i nf er e nti al st atisti c al c o m p aris o n is r e q uir e d, t h e n all p ati e nts s h o ul d d efi nit el y b e i n cl u d e d 
i n  t h e  a n al ysis  t o  e ns ur e  t h e  st atisti c al  t est  is  v ali d.  F or  a nal ysis  i n cl u di n g all  p ati e nts, 
p ati e nts w h o di d n ot a c hi e v e a r es p o ns e ( w hi c h m a y h a v e t o b e a  c o nfir m e d r es p o ns e) will 
b e c e ns or e d usi n g o n e of t h e f oll o wi n g o pti o ns: 
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  at m a xi m u m f oll o w- u p (i. e. F P F V t o L P L V us e d f or t h e a n al ysis) f or p ati e nts w h o h a d 
a P F S e v e nt (i. e. pr o gr ess e d or di e d d u e t o a n y c a us e). I n t his  c as e t h e P F S e v e nt is t h e 
w orst p ossi bl e o ut c o m e as it m e a ns t h e p ati e nt c a n n ot s u bs e q u e ntl y r es p o n d. Si n c e t h e 
st atisti c al a n al ysis us u all y m a k es us e of t h e r a n ki n g of ti m es t o r es p o ns e it is s uffi ci e nt 
t o assi g n t h e w orst p ossi bl e c e ns ori n g ti m e w hi c h c o ul d b e o bs er v e d i n t h e st u d y 
w hi c h is e q u al t o t h e m a xi m u m f oll o w- u p ti m e (i. e. ti m e fr o m F P F V t o L P L V) 

  at l ast a d e q u at e t u m or ass ess m e nt d at e, ot h er wis e. I n t his c as e p ati e nts h a v e n ot y et 
pr o gr ess e d s o t h e y t h e or eti c all y s till h a v e a c h an c e of r es p o n d i n g 

Ti m e t o o v e r all c o m pl et e r es p o ns e ( C R)  is t h e ti m e b et w e e n d at es of r a n d o mi z ati o n/st art 
of  tr e at m e nt  u ntil  first  d o c u m e nt e d  C R.  Si mil ar  a n al ysis  c o nsi d er ati o ns  i n cl u di n g  (if 
a p pr o pri at e)  c e ns ori n g  r ul es  a p pl y  f or  t his  e n d p oi nt  d es cri b e d f or  t h e  ti m e  t o  o v er all 
r es p o ns e e n d p oi nt. 

3. 2. 7  D efi niti o n of st art a n d e n d d at e s f or ti m e t o e v e nt v ari a bl e s 

A s s e s s m e nt d at e 

F or e a c h ass ess m e nt (i. e. e v al u ati o n n u m b er), t h e ass ess m e nt d at e  is c al c ul at e d as t h e l at est 
of  all  m e as ur e m e nt  d at es  ( e. g.  X-r a y,  C T-s c a n)  if  t h e  o v er all  l esi o n  r es p o ns e  at  t h at 
ass ess m e nt is C R/ P R/ S D/ U N K. Ot h er wis e - if o v er all l esi o n r es p o ns e is pr o gr essi o n - t h e 
ass ess m e nt d at e is c al c ul at e d as t h e e arli est d at e of all m e as u r e m e nt d at es at t h at e v al u ati o n 
n u m b er. 

St art d at e s 

F or all “ti m e t o e v e nt ” v ari a bl e s, ot h er t h a n d ur ati o n of r es p o ns e, t h e r a n d o mi z ati o n/ d at e of 
tr e at m e nt st art will b e us e d as t h e st art d at e. 

F or t h e c al c ul ati o n of d ur ati o n of r es p o ns e t h e f oll o wi n g st art  d at e s h o ul d b e us e d: 

  D at e  of  first  d o c u m e nt e d  r es p o ns e  is  t h e  ass ess m e nt  d at e  of  t h e   first  o v er all  l esi o n 
r es p o ns e of C R (f or d ur ati o n of o v er all c o m pl et e r es p o ns e) or C R / P R (f or d ur ati o n of 
o v er all r es p o ns e) r es p e cti v el y, w h e n t his st at us is l at er c o nfi r m e d. 

E n d d at e s 

T h e e n d d at es w hi c h ar e us e d t o c al c ul at e ‘ti m e t o e v e nt’ v ari a bl es ar e d efi n e d as f oll o ws: 

  D at e of d e at h ( d uri n g tr e at m e nt as r e c or d e d o n t h e tr e at m e nt c o m pl eti o n p a g e or d uri n g 
f oll o w- u p as r e c or d e d o n t h e st u d y e v al u ati o n c o m pl eti o n p a g e or t h e s ur vi v al f oll o w-
u p p a g e). 

  D at e of pr o gr essi o n is t h e first ass ess m e nt d at e at w hi c h t h e o v er all l esi o n r es p o ns e w as 
r e c or d e d as pr o gr essi v e dis e as e. 

  D at e of l ast a d e q u at e t u m or ass ess m e nt is t h e d at e t h e l ast t u m or ass ess m e nt wit h o v er all 
l esi o n r es p o ns e of C R, P R or S D w hi c h w as m a d e b ef or e a n e v e nt or a c e ns ori n g r e as o n 
o c c urr e d. I n t his c as e t h e l ast t u m or e v al u ati o n d at e at t h at ass ess m e nt is u s e d. If n o p ost-
b as eli n e ass ess m e nts ar e a v ail a bl e ( b ef or e a n e v e nt or a c e ns or i n g r e as o n o c c urr e d) t h e 
d at e of r a n d o mi z ati o n/st ar t of tr e at m e nt is us e d. 

  D at e of n e xt s c h e d ul e d ass ess m e nt is t h e d at e of t h e l ast a d e q u at e t u m or ass ess m e nt pl us 
t h e pr ot o c ol s p e cifi e d ti m e i nt er v al f or ass ess m e nts. T his d at e m a y b e us e d if b a c k- d ati n g 
is c o nsi d er e d w h e n t h e e v e nt o c c urr e d b e y o n d t h e a c c e pt a bl e ti me wi n d o w f or t h e n e xt 
t u m or ass ess m e nt as p er pr ot o c ol (s e e S e cti o n 3. 2. 8 ). 
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E x a m pl e  (if pr ot o c ol d efi n e d s c h e d ul e of ass ess m e nts is 3 m o nt hs): t u mor ass ess m e nts at 
b as eli n e - 3 m o nt hs - 6 m o nt hs - mi ssi n g - missi n g - P D. D at e o f n e xt s c h e d ul e d ass ess m e nt 
w o ul d t h e n c orr es p o n d t o 9 m o nt hs. 

  D at e of dis c o nti n u ati o n is t h e d a t e of t h e e n d of tr e at m e nt visit. 

  D at e of l ast c o nt a ct is d efi n e d as t h e l ast d at e t h e p ati e nt w a s k n o w n t o b e ali v e. T his 
c orr es p o n ds  t o  t h e  l at est  d at e  f or  eit h er  t h e  visit  d at e,  l a b  s a m pl e  d at e  or  t u m or 
ass ess m e nt d at e. If a v ail a bl e, t h e l ast k n o w n d at e p ati e nt ali v e fr o m t h e s ur vi v al f oll o w-
u p p a g e is us e d. If n o s ur vi v al f oll o w- u p is a v ail a bl e, t h e d at e of dis c o nti n u ati o n is us e d 
as l ast c o nt a ct d at e. 

  D at e  of  s e c o n d ar y  a nti- c a n c er  t h e r a p y  is  d efi n e d  as  t h e  st art  dat e  of  a n y  a d diti o n al 
(s e c o n d ar y) a nti n e o pl asti c t h er a p y or s ur g er y. 

3. 2. 8  H a n dli n g of p ati e nt s wi t h n o n- m e a s ur a bl e di s e a s e o nl y at b a s eli n e 

It is p ossi bl e t h at p ati e nts wit h o nl y n o n- m e as ur a bl e dis e as e pr es e nt at b as eli n e ar e e nt er e d 
i nt o t h e st u d y, eit h er b e c a us e of a pr ot o c ol vi ol ati o n or b y d esi g n ( e. g. i n P h as e III st u di es 
wit h P F S as t h e pri m ar y e n d p oi nt). I n s u c h c as es t h e h a n dli n g o f t h e r es p o ns e d at a r e q uir es 
s p e ci al c o nsi d er ati o n wit h r es p e ct t o i n cl usi o n i n a n y a n al ysis  of e n d p oi nts b as e d o n t h e 
o v er all r es p o ns e e v al u ati o ns. 

It is r e c o m m e n d e d t h at a n y p ati e nts wit h o nl y n o n- m e as ur a bl e dis e as e at b as eli n e s h o ul d b e 
i n cl u d e d i n t h e m ai n (I T T) a n al ysis of e a c h of t h es e e n d p oi nts. 

Alt h o u g h t h e t e xt of t h e d efi niti o ns d es cri b e d i n t h e pr e vi o us s e cti o ns pri m aril y r el at es t o 
p ati e nts  wit h  m e as ur a bl e  dis e as e  at  b as eli n e,  p ati e nts  wit h o ut m e as ur a bl e  dis e as e  s h o ul d 
als o  b e  i n c or p or at e d  i n  a n  a p pr o pri at e  m a n n er.  T h e  o v er all  r es p o ns e  f or  p ati e nts  wit h 
m e as ur a bl e dis e as e is d eri v e d sli g htl y diff er e ntl y a c c or di n g t o  T a bl e 3- 1 . 

T a bl e 3- 1  O v er all l e si o n r e s p o n s e at e a c h a s s e s s m e nt: p ati e nt s wit h n o n-
t ar g et di s e a s e o nl y 

N o n-t ar g et l e si o n s  N e w L e si o n s  O v er all l e si o n r e s p o n s e  

C R N o C R 

N o n- C R/ N o n- P D 1   N o N o n- C R/ n o n- P D 

U N K N o U N K 

P D Y e s or N o P D 

A n y Y e s P D 
1  A s d efi n e d i n S e cti o n 2. 4 . 

I n g e n er al, t h e n o n- C R/ n o n- P D r es p o ns e  f or t h es e p ati e nts is c o nsi d er e d e q ui v al e nt t o a n 
S D r es p o ns e i n e n d p oi nt d et er mi n ati o n. I n s u m m ar y t a bl es f or b e st o v er all r es p o ns e p ati e nts 
wit h  o nl y  n o n- m e as ur a bl e  dis e as e  m a y  b e  hi g hli g ht e d  i n  a n  a p pr o pri at e  f as hi o n  e. g.  i n 
p arti c ul ar b y dis pl a yi n g t h e s p e cifi c n u m b ers wit h t h e n o n- C R/ n o n- P D c at e g or y. 

I n c o nsi d eri n g h o w t o i n c or p or at e d at a fr o m t h es e p ati e nts i nt o  t h e a n al ysis t h e i m p ort a n c e 
t o e a c h e n d p oi nt of b ei n g a bl e to i d e ntif y a P R a n d/ or t o d et er mi n e t h e o c c urr e n c e a n d ti mi n g 
of pr o gr essi o n n e e ds t o b e t a k e n i nt o a c c o u nt. 

F o r O R R  it is r e c o m m e n d e d t h at t h e m ai n (I T T) a n al ysis i n cl u d es d at a fr o m p ati e nts wit h 
o nl y n o n- m e as ur a bl e dis e as e at b as eli n e, h a n dli n g p ati e nts wit h  a b est r es p o ns e of C R as 
“r es p o n d ers ” wit h r es p e ct t o O R R a n d all ot h er p ati e nts as “ n o n -r es p o n d ers ”. 
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F o r P F S , it is a g ai n r e c o m m e n d e d t h at t h e m ai n I T T a n al ys es o n t h es e en d p oi nts i n cl u d e 
all p ati e nts wit h o nl y n o n- m e as ur a bl e dis e as e at b as eli n e, wit h  p ossi bl e s e nsiti vit y a n al ys es 
w hi c h  e x cl u d e  t h es e  p arti c ul ar  p ati e nts.  E n d p oi nts  s u c h  as  P F S w hi c h  ar e  r eli a nt  o n  t h e 
d et er mi n ati o n  a n d/ or  ti mi n g  of   pr o gr essi o n  c a n  i n c or p or at e  d at a  fr o m  p ati e nts  wit h  o nl y 
n o n- m e as ur a bl e dis e as e. 

3. 2. 9  S e n siti vit y a n al y s e s 

T his  s e cti o n  o utli n es  t h e  p ossi bl e  e v e nt  a n d  c e ns ori n g  d at es  f o r  pr o gr essi o n,  as  w ell  as 
a d dr ess es t h e iss u es of missi n g t u m or ass ess m e nts d uri n g t h e st u d y. F or i nst a n c e, if o n e or 
m or e ass ess m e nt visits ar e miss e d pri or t o t h e pr o gr essi o n e v e n t, t o w h at d at e s h o ul d t h e 
pr o gr essi o n e v e nt b e assi g n e d ? A n d s h o ul d pr o gr essi o n e v e nt b e i g n or e d if it o c c urr e d aft er 
a l o n g p eri o d of a p ati e nt b ei n g l o st t o f oll o w- u p ? It is i m p or t a nt t h at t h e prot o c ol a n d R A P 
s p e cif y t h e pri m ar y a n al ysis i n d et ail wit h r es p e ct t o t h e d efi niti o n of e v e nt a n d c e ns ori n g 
d at es a n d als o i n cl u d e a d es cr i pti o n of o n e or m ore s e nsiti vit y  a n al ys es t o b e p erf or m e d. 

B as e d  o n  d efi niti o ns  o utli n e d  i n S e cti o n  3. 2. 7 ,  a n d  usi n g  t h e  dr aft  F D A  g ui d eli n e  o n 
e n d p oi nts ( Cli ni c al Tri al E n d p oi nts f or t h e A p pr o v al of C a n c er Dr u gs a n d Bi ol o gi cs, A pril 
2 0 0 5) as a r ef er e n c e, t h e f oll o wi n g a n al ys es c a n b e c o nsi d er e d:  

T a bl e 3- 2  O pti o n s f or e v e nt d at e s u s e d i n P F S, T T P, d ur ati o n of  r e s p o n s e 

Sit u ati o n  O pti o n s f or e n d- d at e ( pr o gr e s si o n or 
c e n s ori n g) 1  

( 1) = d ef a ult u nl e s s s p e cifi e d diff er e ntl y 
i n t h e pr ot o c ol or R A P 

O ut c o m e  

A  N o b a s eli n e a s s e s s m e nt  ( 1) D at e of r a n d o mi z ati o n/ st art of tr e at m e nt 3   C e n s or e d 

B Pr o gr e s si o n at or b ef or e n e xt s c h e d ul e d 
a s s e s s m e nt 

( 1) D at e of pr o gr e s si o n 

( 2) D at e of n e xt s c h e d ul e d a s s e s s m e nt2  

Pr o gr e s s e d 

Pr o gr e s s e d 

C 1  Pr o gr e s si o n or d e at h aft er e x a ctl y o n e  
mi s si n g a s s e s s m e nt 

( 1) D at e of pr o gr e s si o n ( or d e at h) 

( 2) D at e of n e xt s c h e d ul e d a s s e s s m e nt2  

Pr o gr e s s e d 

Pr o gr e s s e d 

C 2 Pr o gr e s si o n or d e at h aft er t w o or m or e 
mi s si n g a s s e s s m e nt s 

( 1) D at e of l a st a d e q u at e a s s e s s m e nt2  

( 2) D at e of n e xt s c h e d ul e d a s s e s s m e nt2  

( 3) D at e of pr o gr e s si o n ( or d e at h) 

C e n s or e d 

Pr o gr e s s e d 

Pr o gr e s s e d 

D  N o pr o gr e s si o n ( 1) D at e of la st a d e q u at e a s s e s s m e nt  C e n s or e d 

E Tr e at m e nt di s c o nti n u at i o n d u e t o ‘ Di s e a s e 
pr o gr e s si o n’ wit h o ut d o c u m e nt e d 
pr o gr e s si o n, i. e. cli ni c al pr o gr e s si o n 
b a s e d o n i n v e sti g at or cl ai m 

( 1) N/ A 

( 2) D at e of di s c o nti n u ati o n ( vi sit d at e at 
w hi c h cli ni c al pr o gr e s si o n w a s d et er mi n e d) 

I g n or e d 

Pr o gr e s s e d 

F  N e w a nti c a n c er t h er a p y gi v e n ( 1) D at e of l a st a d e q u at e a s s e s sm e nt 

( 2) D at e of s e c o n d ar y a nti- c a n c er t h er a p y 

( 3) D at e of s e c o n d ar y a nti- c a n c er t h er a p y 

( 4) N/ A 

C e n s or e d 

C e n s or e d 

E v e nt 

I g n or e d 

G D e at h s d u e t o r e a s o n ot h er t h a n 
d et eri or ati o n of ‘ St u d y i n di c ati o n’ 

( 1) D at e of l a st a d e q u at e a s s e s s m e nt C e n s or e d 
( o nl y T T P a n d 
d ur ati o n of 
r e s p o n s e) 

1.   = D efi niti o n s c a n b e f o u n d i n S e cti o n 3. 2. 7 . 
2.   = Aft er t h e l a st a d e q u at e t u m or a s s e s s m e nt. “ D at e of n e xt s c h e dul e d a s s e s s m e nt” i s d efi n e d i n S e cti o n 3. 2. 7 . 
3.   = T h e r ar e e x c e pti o n t o t hi s i s if t h e p ati e nt di e s n o l at er t ha n t h e ti m e of t h e s e c o n d s c h e d ul e d a s s e s s m e nt 

a s d efi n e d i n t h e pr ot o c ol i n w hi c h c a s e t hi s i s a P F S e v e nt at t h e d at e of d e at h. 

T h e pri m ar y a n al ysis a n d t h e s e n siti vit y a n al ys es m ust b e s p e ci fi e d i n t h e pr oto c ol. Cl e arl y 
d efi n e if a n d w h y o pti o ns ( 1) ar e  n ot us e d f or sit u ati o ns C, E a n d (if a p pli c a bl e) F. 
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Sit u ati o n s  C ( C 1 a n d C 2): Pr o gr essi o n or d e at h aft er o n e or m or e missi n g ass ess m e nts: Th e 
pri m ar y a n al ysis is us u all y usi n g o pti o ns ( 1) f or sit u ati o ns C 1  a n d C 2, i. e. 

  ( C 1)  t a ki n g  t h e  a ct u al  pr o gr essio n  or  d e at h  d at e,  i n  t h e  c as e  o f  o nl y  o n e  missi n g 
ass ess m e nt. 

  ( C 2) c e ns ori n g at t h e d at e of t h e l ast a d e q u at e ass ess m e nt, i n t h e c as e of t w o or m or e 
c o ns e c uti v e missi n g ass ess m e nts. 

I n  t h e  c as e  of  t w o  or  missi n g  ass ess m e nts  (sit u ati o n  C 2),  o pti on  ( 3)  m a y  b e  c o nsi d er e d 
j oi ntl y wit h o pti o n ( 1) i n sit u ati o n C 1 as s e nsiti vit y a n al ysis. A v ari a nt of t his s e nsiti vit y 
a n al ysis  c o nsists  of  b a c k d ati n g  t h e  d at e  of  e v e nt  t o  t h e  n e xt  s c h e d ul e d  ass ess m e nt  as 
pr o p os e d wit h o pti o n ( 2) i n sit u ati o ns C 1 a n d C 2. 

Sit u ati o n  E:  T r e at m e nt  dis c o nti n u a ti o n  d u e  t o  ‘ Dis e as e  p r o g r essi o n’  wit h o ut 
d o c u m e nt e d p r o g r essi o n:  B y d ef a ult, o pti o n ( 1) is us e d for sit u ati o n E as p ati e nts wit h o ut 
d o c u m e nt e d  P D  s h o ul d  b e  f oll o w e d  f or  pr o gr essi o n  aft er  dis c o nti n u ati o n  of  tr e at m e nt. 
H o w e v er, o pti o n ( 2) m a y b e us e d as s e nsiti vit y a n al ysis. If pr o gr essi o n is cl ai m e d b as e d o n 
cli ni c al d et eri or ati o n i nst e a d of t u m or ass ess m e nt b y e. g. C T-s c a n, o pti o n ( 2) m a y b e us e d 
f or  i n di c ati o ns  wit h  hi g h  e arl y  pr o gr essi o n r at e or  diffi c ulti es  t o  ass ess  t h e  t u m or  d u e  t o 
cli ni c al d et eri or ati o n. 

Sit u ati o n F: N e w c a n c e r t h e r a p y gi v e n:  t h e h a n dli n g of t his sit u ati o n m u st b e s p e cifi e d i n 
d et ail i n t h e pr ot o c ol. H o w e v er,  o pti o n ( 1), i. e. c e ns ori n g at l ast a d e q u at e ass ess m e nt m a y 
b e us e d as a d ef a ult i n t his c as e. 

A d diti o n al s u g g e sti o n s f or s e n siti vit y a n al y s e s 

Ot h er  s u g g esti o ns  f or  a d diti o n al  s e nsiti vit y  a n al ys es  m a y  i n cl u d e  a n al ys es  t o  c h e c k  f or 
p ot e nti al bi as i n f oll o w- u p s c h e d ul es f or t u m or ass ess m e nts, e. g. b y assi g ni n g t h e d at es f or 
c e ns ori n g a n d e v e nts o nl y at s c h e d ul e d visit d at es. T h e l att er c o ul d b e h a n dl e d b y r e pl a ci n g 
i n T a bl e  3- 2   t h e  “ D at e  of  l ast  a d e q u at e  ass ess m e nt ”  b y  t h e  “ D at e  of  pr e vi o us  s c h e d ul e d 
ass ess m e nt (fr o m b as eli n e) ”, wit h t h e f oll o wi n g d efi niti o n: 

  D at e of p r e vi o us s c h e d ul e d ass ess m e nt (f r o m b as eli n e)  is t h e d at e w h e n a t u m or 
ass ess m e nt w o ul d h a v e t a k e n pl a c e, if t h e pr ot o c ol ass ess m e nt s c h e m e w as stri ctl y 
f oll o w e d fr o m b as eli n e, i m m e di atel y b ef or e or o n t h e d at e of t h e l ast a d e q u at e t u m or 
ass ess m e nt. 

I n  a d diti o n,  a n al ys es  c o ul d  b e  r e p e at e d  usi n g  t h e  I n v esti g at ors’  ass ess m e nts  of  r es p o ns e 
r at h er  t h a n  t h e  c al c ul at e d  r es p o ns e.  T h e  n e e d  f or  t h es e  t y p es  of  s e nsiti vit y  a n al ys es  will 
d e p e n d o n t h e i n di vi d u al r e q uir e m e nts f or t h e s p e cifi c st u d y a n d dis e as e ar e a a n d h a v e t o b e 
s p e cifi e d i n t h e pr ot o c ol or R A P d o c u m e nt ati o n. 

4  D at a h a n dli n g a n d pr o gr a m mi n g r ul e s 

T h e  f oll o wi n g  s e cti o n  s h o ul d  b e  us e d  as  g ui d a n c e  f or  d e v el o p m e n t  of  t h e  pr ot o c ol,  d at a 
h a n dli n g pr o c e d ur es or pr o gr a m mi n g r e q uir e m e nts ( e. g. o n i n c o m p l et e d at es). 

4. 1  St u d y/ pr oj e ct s p e cifi c d e ci si o n s 

F or e a c h st u d y ( or pr oj e ct) v ari o us iss u es n e e d t o b e a d dr ess e d  a n d s p e cifi e d i n t h e pr ot o c ol 
or R A P d o c u m e nt ati o n. A n y d e vi ati o ns fr o m pr ot o c ol m ust b e dis c uss e d a n d d efi n e d at t h e 
l at est i n t h e R AP d o c u m e nt ati o n. 
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T h e pr o p os e d pri m ar y a n al ysis a n d p ot e nti al s e nsiti vit y a n al ys e s s h o ul d b e dis c uss e d a n d 
a gr e e d wit h t h e h e alt h a ut h oriti es a n d d o c u m e nt e d i n t h e pr ot o c ol ( or at t h e l at est i n t h e R A P 
d o c u m e nt ati o n b ef or e d at a b as e l o c k). 

4. 2  E n d of tr e at m e nt p h a s e c o m pl eti o n 

P ati e nts m a y  v ol u nt aril y wit h dr a w fr o m t h e st u d y tr e at m e nt or m a y b e t a k e n off t h e st u d y 
tr e at m e nt at t h e dis cr eti o n of t h e i n v esti g at or at a n y ti m e. F or p ati e nts w h o ar e l ost t o f oll o w-
u p, t h e i n v esti g at or or d esi g n e e s h o ul d s h o w " d u e dili g e n c e " b y  d o c u m e nti n g i n t h e s o ur c e 
d o c u m e nts st e ps t a k e n t o c o nt a ct t h e p ati e nt, e. g., d at es of t e l e p h o n e c alls, r e gist er e d l ett ers, 
et c. 

T h e e n d of tr e at m e nt visit a n d its ass o ci at e d ass ess m e nts s h o uld o c c ur wit hi n 7 d a ys of t h e 
l ast st u d y tr e at m e nt. 

P ati e nts m a y dis c o nti n u e st u d y tr e at m e nt f or a n y of t h e f oll o wi n g r e as o ns: 

  A d v ers e e v e nt(s) 

  L ost t o f oll o w- u p 

  P h ysi ci a n d e cisi o n 

  Pr e g n a n c y 

  Pr ot o c ol d e vi ati o n 

  T e c h ni c al pr o bl e ms 

  S u bj e ct d e cisi o n 

  D e at h 

  Pr o gr essi v e dis e as e 

  St u d y t er mi n at e d b y t h e s p o ns or 

  N o n- c o m pli a nt wit h st u d y tr e at m e nt 

  N o l o n g er r e q uir es tr e at m e nt 

  Tr e at m e nt d ur ati o n c o m pl et e d as p e r pr ot o c ol ( o pti o n al, t o b e us e d if o nl y a fi x e d 
n u m b er of c y cl es is gi v e n) 

4. 3  E n d of p o st-tr e at m e nt f oll o w- u p ( st u d y p h a s e c o m pl eti o n) 

E n d  of  p ost-tr e at m e nt  f oll o w- u p  visit  will  b e  c o m pl et e d  aft er  d is c o nti n u ati o n  of  st u d y 
tr e at m e nt a n d p ost-tr e at m e nt e val u ati o ns b ut pri or t o c oll e cti n g s ur vi v al f oll o w- u p. 

P ati e nts m a y pr o vi d e st u d y p h as e c o m pl eti o n i nf or m ati o n f or o n e  of t h e f oll o wi n g r e as o ns: 

  A d v ers e e v e nt 

  L ost t o f oll o w- u p 

  P h ysi ci a n d e cisi o n 

  Pr e g n a n c y 

  Pr ot o c ol d e vi ati o n 

  T e c h ni c al pr o bl e ms 

  S u bj e ct d e cisi o n 

  D e at h 

  N e w t h er a p y f or st u d y i n di c ati o n 

  Pr o gr essi v e dis e as e 

  St u d y t er mi n at e d b y t h e s p o ns or 
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4. 4  M e di c al v ali d ati o n of pr o gr a m m e d o v er all l e si o n r e s p o n s e 

As R E CI S T is v er y stri ct r e g ar di n g m e as ur e m e nt m et h o ds (i. e. a n y ass ess m e nt wit h m or e 
or l ess s e nsiti v e m et h o d t h a n t h e o n e us e d t o ass ess t h e l esi o n  at b as eli n e is c o nsi d er e d U N K) 
a n d n ot a v ail a bl e e v al u ati o ns (i. e. if a n y t ar g et or n o n-t ar g et  l esi o n w as n ot e v al u at e d t h e 
w h ol e  o v er all  l esi o n  r es p o ns e  is   U N K  u nl ess  r e m ai ni n g  l esi o ns  qu alifi e d  f or  P D),  t h es e 
U N K  ass ess m e nts  m a y  b e  r e- e v al u at e d  b y  cli ni ci a ns  at  N o v artis  o r  e xt er n al  e x p erts.  I n 
a d diti o n,  d at a  r e vi e w  r e p orts  wil l  b e  a v ail a bl e  t o  i d e ntif y  assess m e nts  f or  w hi c h  t h e 
i n v esti g at ors’  or  c e ntr al  r e a d er’s  o pi ni o n  d o es  n ot  m at c h  t h e  pr o gr a m m e d  c al c ul at e d 
r es p o ns e  b as e d  o n  R E CI S T  crit eri a.  T his  m a y  b e  q u eri e d  f or  cl ar ifi c ati o n.  H o w e v er,  t h e 
i n v esti g at or or c e ntr al r e a d er’s res p o ns e ass ess m e nt will n e v er  b e o v err ul e d. 

If N o v artis el e ct t o i n v ali d at e a n o v er all l esi o n r es p o ns e as e v al u at e d b y t h e i n v esti g at or or 
c e ntr al  r e a d er  u p o n  i nt er n al  or  e x t er n al  r e vi e w  of  t h e  d at a,  t he  c al c ul at e d  o v er all  l esi o n 
r es p o ns e  at  t h at  s p e cifi c  ass ess m e nt  is  t o  b e  k e pt  i n  a  d at as et.  T his  m ust  b e  cl e arl y 
d o c u m e nt e d i n t h e R A P d o c u m e nt ati o n a n d a gr e e d b ef or e d at a b as e l o c k. T his d at as et s h o ul d 
b e cr e at e d a n d st or e d as p art of t h e ‘r a w’ d at a. 

A n y dis c o nti n u ati o n d u e t o ‘ Dis e as e pr o gr essi o n’ wit h o ut d o c u m e nt ati o n of pr o gr essi o n b y 
R E CI S T crit eri a s h o ul d b e c ar ef ull y r e vi e w e d. O nl y p ati e nts wit h d o c u m e nt e d d et eri or ati o n 
of s y m pt o ms i n di c ati v e of pr o gr essi o n of dis e as e s h o ul d h a v e t his r e as o n f or dis c o nti n u ati o n 
of tr e at m e nt or st u d y e v al u ati o n. 

4. 5  Pr o gr a m mi n g r ul e s 

T h e f oll o wi n g s h o ul d b e us e d f or pr o gr a m mi n g of effi c a c y r es ult s: 

4. 5. 1  C al c ul ati o n of ‘ ti m e t o e v e nt’ v ari a bl e s 

Ti m e t o e v e nt = e n d d at e - s t art d at e + 1 (i n d a ys). 

W h e n n o p ost- b as eli n e t u m or ass ess m e nts ar e a v ail a bl e, t h e d at e  of r a n d o mi z ati o n/st art of 
tr e at m e nt will b e us e d as e n d d at e ( d ur ati o n = 1 d a y) w h e n ti m e is t o b e c e ns or e d at l ast 
t u m or ass ess m e nt, i. e. ti m e t o ev e nt v ari a bl es c a n n e v er b e n e g ati v e. 

4. 5. 2  I n c o m pl et e a s s e s s m e nt d at e s 

All i n v esti g ati o n d a t es ( e. g. X-r a y, C T s c a n) m ust b e c o m pl et e d wit h d a y, m o nt h a n d y e ar. 

If o n e or m or e i n v esti g ati o n d at es ar e i n c o m pl et e b ut ot h er i n vesti g ati o n d at es ar e a v ail a bl e, 
t his/t h es e i n c o m pl et e d at e(s) ar e n ot c o nsi d er e d f or c al c ul ati on of t h e ass ess m e nt d at e ( a n d 
ass ess m e nt d at e is c al c ul at e d as o utli n e d i n S e cti o n 3. 2. 7 ). If all m e as ur e m e nt d at es h a v e n o 
d a y r e c or d e d, t h e 1 st of t h e m o nt h is us e d. 

If t h e m o nt h is n ot c o m pl et e d, f or a n y of t h e i n v esti g ati o ns, th e r es p e cti v e ass ess m e nt will 
b e c o nsi d er e d t o b e at t h e d at e w hi c h is e x a ctl y b et w e e n pr e vi o us a n d f oll o wi n g ass ess m e nt. 
If a pr e vi o us a n d f oll o wi n g ass ess m e nt is n ot a v ail a bl e, t his a ss ess m e nt will n ot  b e us e d f or 
a n y c al c ul ati o n. 

4. 5. 3  I n c o m pl et e d at e s f or l a st k n o w n d at e p ati e nt ali v e or d e a t h 

All d at es m ust b e c o m pl et e d w it h d a y, m o nt h a n d ye ar. If t h e d a y is missi n g, t h e 1 5 t h of t h e 
m o nt h will b e us e d f or i n c o m pl et e d e at h d at es or d at es of l ast c o nt a ct. 
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4. 5. 4  N o n-t ar g et l e si o n r e s p o n s e 

If n o n o n-t ar g et l esi o ns ar e i d e ntifi e d at b as eli n e ( a n d t h er efor e n ot f oll o w e d t hr o u g h o ut t h e 
st u d y), t h e n o n-t ar g et l esi o n r es p o ns e at e a c h ass ess m e nt will b e c o nsi d er e d ‘ n ot a p pli c a bl e 
( N A)’. 

4. 5. 5  St u d y/ pr oj e ct s p e cifi c pr o gr a m mi n g 

T h e st a n d ar d a n al ysis pr o gr a ms  n e e d t o b e a d a pt e d f or e a c h st u dy/ pr oj e ct. 

4. 5. 6  C e n s ori n g r e a s o n 

I n or d er t o s u m m ari z e t h e v ario us r e as o ns f or c e ns ori n g, t h e f o ll o wi n g c at e g ori es will b e 
c al c ul at e d f or e a c h ti m e t o e v e nt v ari a bl e b as e d o n t h e tr e at m e nt c o m pl eti o n p a g e, t h e st u d y 
e v al u ati o n c o m pl eti o n p a g e a n d t h e s ur vi v al p a g e. 

F or s ur vi v al t h e f oll o wi n g c e n s ori n g r e as o ns ar e p ossi bl e: 

  Ali v e 

  L ost t o f oll o w- u p 

F or P F S a n d T T P ( a n d t h er ef or e d ur ati o n of r es p o ns es) t h e f oll o wi n g c e ns ori n g r e as o ns ar e 
p ossi bl e: 

  O n g oi n g wit h o ut e v e nt 

  L ost t o f oll o w- u p 

  Wit h dr e w c o ns e nt 

  A d e q u at e ass ess m e nt n o l o n g er a v ail a bl e * 

  E v e nt d o c u m e nt e d aft e r t w o or m or e missi n g t u m or ass ess m e nts ( o pti o n al, s e e T a bl e 3-
2 ) 

  D e at h d u e t o r e as o n ot h er  t h a n u n d erl yi n g c a n c er ( o nl y us e d f or T T P a n d d ur ati o n of 
r es p o ns e)  

  I niti ati o n of n e w a nti- c a n c er t h er a p y 

* A d e q u at e ass ess m e nt is d efi n e d i n S e cti o n 3. 2. 7 . T his r e as o n is a p pli c a bl e w h e n a d e q u at e 
e v al u ati o ns ar e  missi n g f or  a  s p e cifi e d  p eri o d  pri or t o  d at a  c u t- off  ( or  pri or  t o  a n y  ot h er 
c e ns ori n g  r e as o n)  c orr es p o n di n g  t o  t h e  u n a v ail a bilit y  of  t w o  or   m or e  pl a n n e d  t u m or 
ass ess m e nts  pri or  t o  t h e  c ut- off  d at e.  T h e  f oll o wi n g  cl arifi c at i o ns  c o n c er ni n g  t his  r e as o n 
s h o ul d als o b e n ot e d: 

  T his  m a y  b e  w h e n  t h er e  h as  b e e n  a  d efi nit e  d e cisi o n  t o  st o p  e v a l u ati o n  ( e. g. 
r e as o n = “ S p o ns or d e cisi o n ” o n stu d y e v al u ati o n c o m pl eti o n p a g e), w h e n p ati e nts ar e n ot 
f oll o w e d f or pr o gr essi o n aft er tr e at m e nt c o m pl eti o n or w h e n o nl y U N K ass ess m e nts ar e 
a v ail a bl e j ust pri o r t o d at a c ut- off). 

  T h e r e as o n " A d e q u at e ass ess m e nt n o l o n g er a v ail a bl e " als o pr e v a ils i n sit u ati o ns w h e n 
a n ot h er c e ns ori n g r e as o n ( e. g. w it h dr a w al of c o ns e nt, l oss t o foll o w- u p or alt er n ati v e 
a nti- c a n c er  t h er a p y)  h as  o c c urr e d  m or e  t h a n  t h e  s p e cifi e d  p eri o d  f oll o wi n g  t h e  l ast 
a d e q u at e ass ess m e nt. 

  T his r e as o n will als o b e us e d t o c e ns or i n c as e of n o b as eli n e ass ess m e nt. 
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5  R ef er e n c e s ( a v ail a bl e u p o n r e q u e st) 

D e nt S, Z e e ( 2 0 0 1) a p pli c ati o n of a n e w m ulti n o mi al p h as e II st o p pi n g r ul e usi n g r es p o ns e 
a n d e arl y pr o gr essi o n, J Cli n O n c ol; 1 9: 7 8 5- 7 9 1 

Eis e n h a u er E, et al ( 2 0 0 9) 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 ersi o n 1. 1). E ur o p e a n J o ur n al of C a n c er, V ol . 4 5: 2 2 8- 4 7 

Ellis S, et al ( 2 0 0 8) A n al ysis of d ur ati o n of r es p o ns e i n o n c ol o g y tri als. C o nt e m p Cli n 
Tri als 2 0 0 8; 2 9: 4 5 6- 4 6 5 

F D A G ui d eli n es: 2 0 0 5 Cli ni c al Tri al E n d p oi nts f or t h e A p pr o v al of C a n c er Dr u gs a n d 
Bi ol o gi cs, A pril 2 0 0 5 

F D A G ui d eli n es: 2 0 0 7 Cli ni c al Tri al E n d p oi nts f or t h e A p pr o v al of C a n c er Dr u gs a n d 
Bi ol o gi cs, M a y 2 0 0 7 

M or g a n T M ( 1 9 8 8) A n al ysis of d ur ati o n of r es p o ns e: a pr o bl e m of  o n c ol o g y tri als. C o nt 
Cli n Tri als; 9: 1 1- 1 8 

T h er ass e P, Ar b u c k S, Eis e n h a u er E, et al ( 2 0 0 0) N e w G ui d eli n es  t o E v al u at e t h e 
R es p o ns e t o Tr e at m e nt i n S oli d T u m ors, J o ur n al of  N ati o n al C a n cer I nstit ut e, V ol. 9 2; 
2 0 5- 1 6 
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1 4. 3  A p p e n di x 3: P ati e nt r e p ort e d o ut c o m e s 

 

Fi g u r e 1 4- 1 E O R T C- Q L Q- C 3 0  
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Fi g u r e 1 4- 2:  E O R T C- Q L Q- B R 2 3  
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