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1.  I n t r o d u c ti o n  

T hi s d o c u m e nt p r e s e nt s t h e S t a ti s ti c al  An al y si s P l a n ( S A P ) f o r p r o t o c ol N u Ti d e : 3 2 3 : 

A  r a n d o mi s e d ,  o p e n- l a b el,  P h a s e  I I,  d o s e / s c h e d ul e  o pti mi s ati o n  s t u d y  of 

N U C - 3 3 7 3 /l e u c o v o ri n /i ri n ot e c a n  pl u s  b e v a ci z u m a b  ( N U F I R I - b e v )  v e r s u s 

5 - F U /l e u c o v o ri n /i ri n o t e c a n  pl u s  b e v a ci z u m a b  ( F O L F I R I - b e v )  f o r  t h e  t r e a t m e n t  of 

p a ti e n t s wi t h p r e vi o u sl y t r e at e d u n r e s e c t a bl e m et a s t ati c c ol o r e c t al c a n c e r . 

T h e S A P p r o vi d e s t h e d e s c ri p ti o n of t h e fi n al a n al y s is f o r t h e  p ri m a r y a n d s e c o n d a r y 

e n d p oi nt s .  T h e  a n al y si s f o r t h e si n gl e e x pl o r at o r y  e n d p oi nt will  b e  d e s c ri b e d 

s e p a r at e l y. T h e d et ail s p e r t ai ni n g t o t h e p ot e nti al i nt e ri m  a n al y si s will b e c a pt u r e d 

i n a s e p a r at e a d d e n d u m t o t hi s S A P. 

2.  P r o t o c ol D e t ail s 

2. 1  S t u d y O b j e c ti v e s  

P ri m a r y O b j e c ti v e  

T h e p ri m a r y o bj e c ti v e s a r e t o :  

•  C o m p a r e  p r o g r e s si o n - f r e e  s u r vi v al  ( P F S )  of  N U C- 3 3 7 3  i n  c o m bi n ati o n  wi t h 

l e u c o v o ri n  ( L V ),  i ri n ot e c a n  a n d  b e v a ci z u m a b  ( N U F I R I- b e v ) ( t w o  d o si n g 

s c h e d ul e s ) wi t h 5 - fl u o r o u r a cil ( 5- F U ) i n c o m bi n a ti o n wi t h L V, i ri n o t e c a n a n d 

b e v a ci z u m a b ( F O L F I R I - b e v )  

•  D e t e r mi n e t h e o p ti m al N U F I R I - b e v d o si n g s c h e d ul e  

S e c o n d a r y O b j e c ti v e s  

T h e s e c o n d a r y o bj e c ti v e s a r e  t o :  

•  C o m p a r e t h e effi c a c y of N U F I R I - b e v t o F O L F I R I - b e v i n t e r m s of :  

o  O bj e c ti v e r e s p o n s e r at e ( O R R )  

o  D u r a ti o n of r e s p o n s e ( D o R )  

o  Di s e a s e c o n t r ol r a t e ( D C R )  

o  M a xi m u m p e r c e n t a g e c h a n g e i n t u m o u r si z e  

o  O v e r all s u r vi v al ( O S )  

•  A s s e s s t h e s af et y a n d t ol e r a bili t y of N U F I R I - b e v c o m p a r e d t o F O L F I R I - b e v  

•  A s s e s s t h e p h a r m a c o ki n eti c s ( P K ) of N U F I R I - b e v  

E x pl o r a t o r y O b j e c ti v e  

T h e e x pl o r at o r y o bj e c ti v e i s t o  d e te r mi n e  if t he r e a r e t u m o u r  c ell c ha r a c t e ri s ti c s t h a t 

m a y f u r t h e r  el u ci d a t e  t h e  m e c h a ni s m s  t h r o u g h   w hi c h  t h e  clini c a l a c tiv ity of  

N U C - 3 3 7 3 is a c hi e v e d. 

2. 2  O v e r all S t u d y D e si g n 

N u Ti d e : 3 2 3  i s  a  r a n d o mi s e d,  o p e n - l a b el,  d o s e / s c h e d ul e  o pti mi s ati o n  s t u d y  of 

N U F I R I - b e v  v e r s u s  F O L F I R I - b e v  f o r  t h e  t r e a t m e n t  of  p a ti e n t s  wi t h  u n r e s e c t a bl e 

m et a s t ati c c ol o r e c t al  c a n c e r   (C R C ) .  T w o N U F I R I - b e v  d o si n g  s c h e d ul e s  will  b e 
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a s s e s s e d, n a m el y Q 1 W N U C - 3 3 7 3 + L V ( a b b r e vi at e d a s N U F I R I - b e v Q 1 W ) a n d Q 2 W 

N U C - 3 3 7 3 + L V ( a b b r e vi at e d a s N U F I R I - b e v 2 Q W ).  I ri n ot e c a n a n d b e v a ci z u m a b will 

b e gi v e n Q 2 W a s p e r S o C  a s s t at e d i n t h e p r ot o c ol.  

T h e o v e r all ai m of t h e s t u d y i s t o e s ti m at e t h e effi c a c y a n d s af et y of t h e t w o N U F I R I 

a r m s a s c o m p a r e d t o t h e F O L F I R I c o nt r ol a r m.  

A  t o t al  of  1 7 1 p a ti e n t s  will  b e  r a n d o mi s e d  1 : 1 : 1  ( 5 7 p a ti e n t s  p e r  a r m )  t o  ei t h e r 

N U F I R I - b e v  Q 1 W,  N U F I R I - b e v  Q 2 W,  o r  F O L F I R I - b e v  Q 2 W.  R a n d o mi s a ti o n  i s 

s t r atifi e d  b y  R A S  s t at u s  ( wil d - t y p e  v s  K R A S  m u t a n t  v s  N R A S  m u t a n t ),  p ri o r 

b e v a ci z u m a b t r e a t m e n t ( y e s v s n o ) a n d d u r a ti o n of p ri o r li n e of t h e r a p y ( < 6 m o n t h s 

v s ≥ 6 m o n t h s ).  

B e v a ci z u m a b  m a y  b e  s u b s ti t ut e d  wi t h  a n y  a p p r o v e d  bi o si mil a r  c o n si s t e nt  wi t h 

i n s ti t uti o n al p r a c ti c e a n d t h e s p e cifi c a g e nt a d mi ni s t e r e d will b e r e c o r d e d.  

P a ti e n t s m a y c o nti n u e t o r e c ei v e t r e at m e nt i n t h e a b s e n c e of di s e a s e p r o g r e s si o n o r 

u n a c c e pt a bl e  t o xi ci t y  t h at  i s  n ot  a m eli o r at e d  b y  o pti m al  m e di c al  o r  n o n - m e di c al 

s u p p o r ti v e o r p r o p h yl a c ti c c a r e. All p a ti e n t s will b e f oll o w e d u p o n a n i nt e nt - t o - t r e a t 

b a si s u n til wi t h d r a w al of c o n s e n t, l o s t t o f oll o w - u p, d e at h, o r t h e o v e r all e n d of s t u d y 

h a s b e e n r e a c h e d, w hi c h e v e r o c c u r s fi r s t.  

T h e p ri m a r y effi c a c y a n al y si s will b e p e rf o r m e d w h e n  a t ot al of 1 3 9 p r o g r e s si o n o r 

d e a t h (i. e. P F S ) e v e n t s h a v e o c c u r r e d. F oll o wi n g a c c r u al of 1 3 9 P F S e v e n t s, t h e s t u d y 

will  b e  c o n si d e r e d  c o m pl et e  o n c e  t h e  fi n al  p ati e nt  h a s  c o m pl et e d  t h ei r  E n d  of 

T r e at m e nt vi si t.  

A n e v al u ati o n of effi c a c y m a y b e p e rf o r m e d 3 m o nt h s af t e r t h e l a s t p a ti e n t  h a s b e e n 

r a n d o mi s e d, at w hi c h ti m e a t o t al of 7 0 P F S e v e nt s a r e e x p e c t e d t o h a v e o c c u r r e d.  

B a s e d o n t h e h y p o t h e si s e d m e di a n P F S ti m e f o r e a c h of t h e t h r e e s t u d y a r m s ( s e e 

S e c ti o n 2. 3 ,  S a m pl e  Si z e  D et e r mi n ati o n ),  t h e  e s ti m at e d  i n cl u si o n  p e ri o d  i s 

1 3 m o nt h s ;  t h e  e s ti m at e d  ti m e  f r o m  l a s t p a ti e n t  r a n d o mi s e d  t o  7 0  P F S  e v e n t s  i s 

3 m o nt h s a n d f r o m l a s t p a ti e n t  r a n d o mi s e d  t o 1 3 9 P F S e v e n t s i s 1 8 m o n t h s.  

T h e s t u d y d e si g n i s s u m m a ris e d  i n Fi g u r e 1 a n d t h e s t u d y s c h e d ul e i s p r o vi d e d i n 

A p p e n di x 1. 
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Fi g u r e 1 : N u Ti d e : 3 2 3 S t u d y D e si g n  

 

2. 3  S a m pl e Si z e  

 

I n  t ot al, 1 7 1  p a ti e n t s wil l b e r an d o mi s e d o n  a 1 : 1 : 1 b a si s ( 5 7  p a ti e n t s p e r a r m ) t o 
eit h e r N U F I R I - b e v Q 1 W , N U F I R I - b e v Q 2 W  o r F O L F I R I - b e v Q 2 W.  

T h e p r i nci p a l s t ati s tic a l o bje c tiv e of  t hi s s tu d y  i s t o e sti m at e th e li kel y eff i ca c y of  
th e t w o N U F I R I  a r m s a s c o m p a r e d t o th e  F O L FI R I  c o n tr ol a r m t o s u p p o r t d e ci si o n  
m a ki n g  r e g ar d in g th e f u r t h e r d e v el o p m e n t of  N U F I R I.  M e di an P F S i s e x p e c t e d t o 
b e 7  mo n th s  o n  th e F O L F I R I c o n tr ol  ar m  an d  at l e a s t 9. 9  mo n th s  o n  e a c h of  th e  
t w o N U F I R I   a r m s. A s  di s pl a y e d  i n Fi g u r e 2 ,  as s u mi n g   a n o n - lin e a r  r e c r u itm e nt 
p r o file  o v e r  t h e  p l an n e d  1 3 - m o n t h  a c c r u a l  pe r io d   an d   with a mi n i mu m  of   1 7 
m o n t h s  f ollo w - u p  p o s t - a c c r u al, a t o t al of 1 3 9  P F S e v e n t s ar e  ex p e c t ed a c r o s s th e 
th r e e r a n d o mi s e d a r m s. Wi t h t hi s a m o u n t of  i nfo r m ati o n,  t hi s s tu d y  will p r o vid e a n 
8 0 % p r o b a b ili ty of c o r r e c tly c o n cl u d in g  s u p e ri o rit y  w h e n N U F I R I i s tr u ly b et t er t h a n 
F O L F I R I  in t er m s of P F S a n d, s i mil arl y,  an 8 0 % p r o b a bil ity of c o r r e ctl y c o n cl u di n g 
n o n - s u p e ri o rit y   w h en N U F I R I   i s  tr u ly th e   s a m e  a s  F O L FI R I i n  t e r m s of   PF S .  Th e  
s m a ll es t o b s e r v e d i m p r o v e m e nt  in m e d i an  P F S f o r eit h e r N U F I R I   ar m  r e l ativ e t o 
F O L F I R I  t o co n cl u d e N U F I R I  i s t r ul y bett e r t h an F O L F I R I i s 1. 3 m o n t h s. 
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3. 1  F ull A n al y si s S e t ( F A S ) 

T h e F ull A n al y si s S et ( F A S ) i s b a s e d o n t h e i nt e nti o n - t o - t r e a t p ri n ci pl e a n d i n cl u d e s 

all r a n d o mi s e d p ati e nt s  r e g a r dl e s s of a n y e a rl y c e s s ati o n of r a n d o mi s e d t r e at m e nt 

o r  a n y  i n t e r c u r r e n t  e v e n t s  i n t e rf e ri n g  wi t h  t h e  d e t e r mi n a ti o n  of r e s p o n s e, 

p r o g r e s si o n a n d / o r d e a t h. T h e F A S will b e t h e p ri n ci p al p o p ul a ti o n f o r t h e a s s e s s m e n t  

of  effi c a c y  e n d p oi nt  d a t a .  De m o g r a p hi c  a n d  b a s eli n e  c h a r a c t e ri s ti c s  will  al s o  b e 

s u m m a ri s e d i n t h e F A S. P a ti e n t s will b e a n al y s e d b a s e d o n r a n d o mi s e d  t r e a t m e n t . 

3. 2  M o di fi e d F ull A n al y si s S e t ( m F A S ) 

T h e M o difi e d F ull A n al y si s S et ( m F A S ) i s d efi n e d a s a s u b s et of t h e F A S w h o h a d at 

l e a s t  o n e  d o s e  of  r a n d o mi s e d  s t u d y  t r e at m e nt a n d  h a d  a  b a s eli n e  t u m o u r 

a s s e s s m e nt  as w ell a s  at l e a s t o n e f oll o w - u p t u m o u r a s s e s s m e nt.  T h e m F A S  will b e 

u s e d  t o  p e rf o r m  a  s u p p o r ti v e  a n al y si s  of  effi c a c y  e n d p oi nt  d at a. P a ti e n t s  will  b e 

a n al y s e d b a s e d o n r a n d o mi s e d  t r e a t m e n t . 

3. 3  S a f e t y S e t ( S S )  

S af et y will b e a s s e s s e d i n t h e S af et y S et ( S S ), d efi n e d a s a ll r a n d o mi s e d  p a ti e n t s 

w h o r e c ei v e d at l e a s t o n e d o s e ( o r p a r ti al d o s e ) of s t u d y t h e r a p y ( a n y a d mi ni s t e r e d 

t r e a t m e n t f r o m ei t h e r t h e N U F I R I  a r m s o r t h e F O L F I R I  c o nt r ol a r m ). P a ti e n t s will b e 

a n al y s e d  b y  t r e at m e nt  a c t u all y r e c ei v e d,  b a s e d  o n  t h ei r  fi r s t  d o s e  of  r a n d o mi s e d 

s t u d y d r u g.  

4.  E f fi c a c y a n d S a f e t y E n d p oi n t s  

4. 1  P ri m a r y E f fi c a c y E n d p oi n t 

T h e p ri m a r y effi c a c y e n d p oi nt i s P F S a s d et e r mi n e d b y R E C I S T v 1. 1 a n d d efi n e d a s 

t h e ti m e f r o m r a n d o mi s a ti o n t o t h e fi r s t o b s e r v a ti o n of o bj e c ti v e t u m o u r  p r o g r e s si o n 

o r d e a t h f r o m a n y c a u s e. P F S will b e a s s e s s e d i n t h e F A S.  

P F S t i m e will b e c al c ul at e d i n m o nt h s a s f oll o w s : 

 P F S  =  ( d a t e  of  e v e n t / d at e  c e n s o r e d   – d a t e  of  r a n d o mi s ati o n  +  1 )  /  3 0. 4 3 7 5 

 

P a ti e n t s w h o  h av e n o t e x p e r i en c e d di s e a s e p r o g r e s s io n  o r  di ed a t th e  tim e of  a nal y si s 

wil l b e c e n s o r e d at t h e  tim e of  th e  l at e s t d a t e of  as s e s s m e n t f r o m t h ei r l a s t e v al u a bl e 

R E C I S T v 1. 1 a s s e s s m e n t. 

P a ti e n t s w h o s t ar t  an o t h e r a n ti - c a n c e r t h e r a p y  p r io r t o p r o g r e s s io n w ill b e  c e n so r e d 

at t h e  d a te of th e  l as t e v al u a bl e R E C I S T v 1. 1 a s s e s s m e n t. 

T h e  P F S ti m e will al w ay s  b e  d e ri v ed b a s e d o n  i ma gi n g / a s s e s s m e nt  d at es r at h e r t h a n 

c y cl e / s t u d y d a y o r vi sit d a t es a n d th e  f oll o win g r u l es will b e  a p pli ed : 

o  D at e of d i se a s e p r o g r e s s io n w ill b e  det e r mi n e d b a s e d o n th e  e a rl i es t of  th e  

d a t es of th e c o m p o n e n t t h at t rig g e r e d t h e di s e a s e p r o g r e s s i o n, i. e., if b o t h 

th e t ar g e t l esi o n s a n d  th e n o n - t ar g e t l e sio n s  in d i ca t e d i s e a se p r o g r e s s io n  b u t 
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w e r e s c a n n e d o n d iffe r e nt  d a y s, th e  e a r li er of  th e  2 d a t es w o u ld b e  a p pli ed 

 

o  W h e n c e n s o ri n g   a p a ti e n t  f o r P F S t h e p a ti e n t  will b e c e n s o r e d a t t h e l a t es t 

of   th e i m a gi n g / a s s e s s m e nt d at e s  c o n t rib u tin g   to  a   p a rti cu l ar  o v e r all  vi si t 

a s s e s s m e nt  

T h e d efi ni ti o n  of  d a t e  of  P F S  o r  c e n s o ri n g  r ef e r s  t o  F o o d  a n d  D r u g  A d mi ni s t r a ti o n 

( F D A ) a n d E u r o p e a n M e di ci n e s  A g e n c y ( E M A ) g ui d eli n e s f o r P F S [ 2 ] [ 2 ] [ 3 ] a n d will 

b e d efi n e d a s s h o w n i n T a bl e 1.  

T a bl e 1 : E v e n t a n d C e n s o ri n g Ti m e s f o r P F S  

Si t u a ti o n  D a t e o f E v e n t o r C e n s o ri n g  O u t c o m e  

I n c o m pl et e o r n o b a s eli n e 

t u m o u r  a s s e s s m e nt s  

R a n d o mi s ati o n  C e n s o r e d  

C o m pl et e b a s eli n e t u m o u r  

a s s e s s m e nt b ut n o f u rt h e r 

t u m o u r  a s s e s s m e nt s  

R a n d o mi s ati o n  C e n s o r e d  

P r o g r e s si o n d o c u m e nt e d b a s e d 

o n R E C I S T v 1. 1 b et w e e n 

s c h e d ul e d vi si t s  

D at e of p r o g r e s si o n b a s e d o n 

R E C I S T v 1. 1  

E v e nt  

P r o g r e s si o n aft e r 1 mi s si n g 

R E C I S T v 1. 1 a s s e s s m e nt  

D at e of p r o g r e s si o n b a s e d o n 

R E C I S T v 1. 1  

E v e nt  

P r o g r e s si o n aft e r ≥ 2 

c o n s e c uti v e mi s si n g R E C I S T 

v 1. 1 a s s e s s m e nt s  

D at e of l a st p ri o r e v al u a bl e 

r a di ol o gi c al a s s e s s m e nt / d at e 

of p r o g r e s si o n b a s e d o n 

R E C I S T v 1. 1  

E v e nt  

R a di ati o n t h e r a p y o r s u r gi c al 

r e m o v al of n o n - t a r g et l e si o n s  

a n d p r o g r e s si o n i s d o c u m e nt e d 

b a s e d o n R E C I S T v 1. 1  

D at e of p r o g r e s si o n b a s e d o n 

R E C I S T v 1. 1  

E v e nt  

R a di ati o n t h e r a p y o r s u r gi c al 

r e m o v al of t a r g et l e si o n s  a n d 

p r o g r e s si o n i s d o c u m e nt e d 

b a s e d o n R E C I S T v 1. 1  

Aft e r t h e r a di ati o n t h e r a p y, 

e a rli e st d at e b et w e e n d at e of 

‘ n ot e v al u a bl e’ a s s e s s m e nt 

a n d d at e of p r o g r e s si o n 

b a s e d o n R E C I S T v 1. 1 . 

E v e nt  

R a di ati o n t h e r a p y o r s u r gi c al 

r e m o v al of t a r g et l e si o n s  a n d 

‘ n ot e v al u a bl e’ i s d o c u m e nt e d 

b a s e d o n R E C I S T v 1. 1  

D at e of l a st ‘ n ot e v al u a bl e’ 

a s s e s s m e nt  

C e n s o r e d  

N e w s y st e mi c a nti c a n c e r 

t h e r a p y p ri o r t o p r o g r e s si o n 

di s e a s e  p e r R E C I S T v 1. 1  

D at e of l a st a s s e s s m e nt 

b ef o r e t h e st a rt of t h e  n e w 

a nti c a n c e r t h e r a p y  

C e n s o r e d  
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P ati e nt s wi t h o ut a n y  

p r o g r e s si o n at 1 3 9  P F S 

e n d p oi nt s  

D at e of l a st a s s e s s m e nt 

wi t h o ut p r o g r e s si o n  

C e n s o r e d  

D e at h at a n y ti m e p ri o r t o 

p r o g r e s si o n di s e a s e p e r 

R E C I S T v 1. 1  

D at e of d e at h  E v e nt  

4. 2  S e c o n d a r y E f fi c a c y E n d p oi n t s 

S e c o n d a r y effi c a c y e n d p oi nt s a r e  li s t e d b el o w.  All s e c o n d a r y effi c a c y e n d p oi nt s will 

b e a s s e s s e d i n t h e F A S.  

4. 2. 1  O b j e c ti v e R e s p o n s e R a t e  

O R R   i s  d efi n e d  a s  th e   n u m b er  of   pat i e n t s  a c hi evi n g   a  r e sp o n s e ( C R  [ c o m pl et e 

r e s p o n s e ] o r P R [ p a r ti al r e s p o n s e ] ),  d efi n ed in a c c o r d a n c e w ith R E C I S T v 1. 1  [ 5 ] .  

T h e  O R R,  t h e  C R  o r  P R  a s  B e s t  O v e r all  R e s p o n s e  ( B O R ) , of  e a c h p a ti e n t  will  b e 

d e ri v e d a c c o r di n g t o R E C I S T v 1. 1 c ri t e ri a.  T h e B O R i s t h e b e s t r e s p o n s e r e c o r d e d 

d u ri n g  t h e  s t u d y  p e ri o d  a n d  u p  t o  t h e  e a rli e s t  of  di s e a s e  p r o g r e s si o n, i ni ti ati o n of 

s u b s e q u e nt a nti - c a n c e r t h e r a p y  o r d e a t h.  N o c o nfi r m e d r e s p o n s e i s r e q ui r e d.  

At e a c h t u m o u r a s s e s s m e nt (i m a gi n g ), t h e O v e r all R e s p o n s e will b e a s s e s s e d f r o m 

t h e e v al u a ti o n of t a r g e t l e si o n s, n o n - t a r g e t l e si o n s, a n d a p p e a r a n c e of n e w l e si o n s 

at t h e gi v e n vi si t  ( T a bl e 2 ).  

T a bl e 2 : O v e r all R e s p o n s e A s s e s s m e n t  f o r O R R  

T a r g e t L e si o n s  N o n - t a r g e t l e si o n s  N e w l e si o n s  O v e r all r e s p o n s e  

C R  C R  N o  C R  

C R  N o n - C R / n o n - P D  N o  P R  

C R  N ot e v al u at e d  N o  P R  

P R  N o n - P D o r n ot all e v al u at e d  N o  P R  

S D  N o n - P D o r n ot all e v al u at e d  N o  S D  

N ot all e v al u at e d  N o n - P D  N o  N E  

P D  A n y  Y e s o r N o  P D  

A n y  P D  Y e s o r N o  P D  

A n y  A n y  Y e s  P D  

C R = C o m pl e t e R e s p o n s e, P R = P a r ti al R e s p o n s e, S D = S t a bl e Di s e a s e, P D = P r o g r e s si v e Di s e a s e a n d N E = N o t E v al u a bl e  

A s s e s s m e n t  of  O v e r all  R e s p o n s e  will  b e  ei t h e r  C R,  P R,  St a bl e  Di s e a s e  ( S D ), 

P r o g r e s si v e Di s e a s e ( P D ) o r N o t E v al u a bl e ( N E ). 

W h e n S D i s b eli e v e d t o b e t h e B O R, i t n e e d s t o b e a s s e s s e d a mi ni m u m of 8 w e e k s  

( + / - 7 d a y s ) af t e r r a n d o mi s ati o n.  Ot h e r wi s e, t h e B O R will b e N E, u nl e s s a n y P D w a s 

f u r t h e r d o c u m e nt e d, i n w hi c h c a s e B O R will b e P D.  



S t a ti s ti c al A n al y si s Pl a n  
S p o n s o r N a m e : N u C a n a  pl c  
S p o n s o r P r ot o c ol I D : N u Ti d e : 3 2 3   K J C St ati sti c s Li mit e d  

 

 C O N F I D E N T I A L  P a g e 1 4  of 4 8  
D o c u m e nt D at e: 1 7  A pr  2 0 2 4  

 

 

4. 2. 2  D u r a ti o n o f R e s p o n s e ( D o R )  

D o R is  d efi n e d  f o r th e   su b s et of th e   F AS c a t eg o r i s ed a s  r e s p o n d e r s  f o r th e 

a s s e s s m e nt  of   OR R.   Do R   i s  d efi n e d  a s  th e  tim e,  i n m o nt h s , f r o m th e  tim e 

m e a s u r e m e n t c r it eri a a r e f i r s t m et f o r  C R  o r  P R ( w hi ch e v e r i s fi r s t r e c o r d e d )  u n til 

th e fi r st d at e  t h a t p r o g r e s s iv e   di se a s e  i s o b je c ti v el y d o c u m e n t ed  ( t aki n g a s 

r ef e r e n c e t h e n a di r r e c o r d e d si n c e t h e t r e at m e nt  st ar t ed )  o r d e a t h .  

D O R ti m e i n m o n t h s will b e c al c ul a t e d a s :  

D O R  ( m o nt h s )  =  ( [ d at e  of  p r o g r e s si o n  o r  d e at h – d a t e  of  fi r s t  C R  o r  P R ]  +  1 ) 

/ 3 0. 4 3 7 5  

F o r   pati e n t s  w h o   w er e   l o s t  to f o llo w - u p  with o ut  p r o g r e s s io n  o r  r ea c h e d th e  tim e 

p oi nt  of  a nal y si s w ith o u t a k n o w n r e c o r d  of  d e at h o r  p r o g r e s s io n,  t h e Do R  will b e  

c e n s o r e d a t t h e  dat e of  l a s t R E C I S T v 1. 1 t u mo u r a s s e s s m e n t. 

4. 2. 3  Di s e a s e C o n t r ol R a t e ( D C R )  

 

D C R  i s d efi n e d a s th e  n u m b e r of  p ati en t s a c h i evi n g a r e s p o n s e ( C R a n d  PR )  o r  S D 
a s a  b e s t o v e r all r e s p o n s e. 

4. 2. 4  D u r a ti o n o f S t a bl e Di s e a s e  

S t a bl e di s e a s e i s d efi n e d f o r t h e s u b s et of t h e F A S p o p ul ati o n c at e g o ri s e d a s h a vi n g 

n ei t h e r  s uffi ci e nt  s h ri n k a g e  t o  q u alif y  f o r  P R  n o r  s uffi ci e nt  i n c r e a s e  t o  q u alif y  f o r 

p r o g r e s si v e di s e a s e. T h e d u r ati o n of S D i s d efi n e d a s t h e ti m e, i n m o nt h s , f r o m t h e 

ti m e m e a s u r e m e n t c ri t e ri a a r e fi r s t m e t f o r S D u n til t h e fi r s t d a t e t h a t p r o g r e s si v e 

di s e a s e i s o bj e c ti v el y d o c u m e n t e d ( t a ki n g a s r ef e r e n c e t h e n a di r r e c o r d e d si n c e t h e 

t r e a t m e n t  s t a r t e d )  o r  d e a t h .  F o r  p ati e nt s  w h o  w e r e  l o s t  t o  f oll o w - u p  wi t h o ut 

p r o g r e s si o n o r r e a c h e d t h e  ti m e p oi n t of a n al y si s wi t h o u t a k n o w n r e c o r d of d e a t h 

o r  p r o g r e s si o n,  t h e  d u r a ti o n  of  S D  will  b e  c e n s o r e d  a t  t h e  d a t e  of  l a s t  t u m o u r 

a s s e s s m e nt.  

4. 2. 5  O v e r all S u r vi v al ( O S )  

O S i s  d efi n e d  a s  th e  ti me f r o m r a n d o m is a ti o n   t o  t h e tim e of   de at h d u e   t o  an y  

c a u s e. F o r  p ati en t s w h o a r e  ali v e  at t h e ti m e of a n al y si s , o r a r e  p e r m a n e ntly l o s t to 

f ollo w - u p, d u r a tio n of O S w ill b e c e n s o r e d a t t h e  d a t e a t w hi ch t h ey w e r e  l a s t k n o w n 

to b e  ali v e. O S ti m e  i n m o nt h s will b e c al c ul at e d a s :  

O S ( m o nt h s )  = ( [ d a t e of d e a t h  o r d a t e p a ti e n t  l a s t k n o w n t o b e ali v e – d a t e of 

r a n d o mi s ati o n ] + 1 ) / 3 0. 4 3 7 5  

T h e d at e a t w h i ch t h e p a ti en t i s l a st k n o w n t o b e  al iv e i s d efi n e d a s th e  la t es t d a t e 

of : ( i ) l a st s ite vi si t ; ( ii) l as t d at e at w hi c h t h e p at i ent  h ad a  r a dio g r a p h i c s c an ;  an d 

( iii) l as t d at e at w hi c h th e p a ti en t, t h e s t u d y  i n v e stig a t o r,  t hei r o t h e r p h y si c i an s, o r  

a f a mil y m e m b e r c o nf i rm e d t h a t th e  p ati ent  w a s aliv e.  
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4. 2. 6  C h a n g e f r o m B a s eli n e i n T u m o u r Si z e  

T h e  p e r c e n t ag e  c h an g e  f r o m b a s elin e  i n t u mo u r  si ze ( % Δ T S T ) a t  8 - w e e k  i n t e r v al s  

w ill b e  d efi n e d a s f ollo w s : 

•  B a s eli n e   t u mo u r   si ze  ( T S B ) :   su m  of   lo n g e s t  d i a me t er s  of  t ar g e t l esi o n s  

a t b a s eli n e ; 

•  O n - s t u d y   T S  ( T ST ) :   su m  of   lo n g e s t  d i a m et er s of  t ar g et l esi o n s   at  a p o s t - 

t r e at m e nt  di se a s e a s s e s s m e nt  ti m ep oi nt ; t h e n :  

% 𝛥 𝑇 𝑆 ! =
𝑇 𝑆 ! − 𝑇 𝑆 "

𝑇 𝑆 "
× 1 0 0  

T h e   b e s t  p e r c e nt ag e   c h an g e  f r o m  b a s elin e   in t u mo u r   si ze ( % Δ T S X ) a c r o s s al l 

t i m ep oi n t s i s b e  d efi n ed a s f oll ow s :  

•  B e s t T S ( T S X ) :   s m all es t s u m  of  lo n g e s t di a m e t er s  of  t ar g et l esi o n s  o b s e r v e d 

a t a n y   tim e p o i n t,  r e g ar d l es s of   w het h e r  t h e  a s s e s s m e nt   w a s  s c h ed u l ed o r  

u n s c h e d u l ed, af t er f i r s t d o s e a n d p r io r to di s e a s e p r o g r e s s io n ; t h e n :  

% 𝛥 𝑇 𝑆 # =
𝑇 𝑆 # − 𝑇 𝑆 "

𝑇 𝑆 "
× 1 0 0  

4. 3  S a f e t y E n d p oi n t s  

S af et y a n d t ol e r a bili t y will b e a s s e s s e d b y e v al u ati o n of :  

•  T E A E s a n d s e ri o u s a d v e r s e e v e nt s ( S A E s ; p e r C o m m o n T e r mi n ol o g y C ri t e ri a 

f o r A d v e r s e E v e nt s [ C T C A E ] v 5. 0 )  

•  D e a t h s d u e t o T E A E s  

•  T r e at m e nt m o difi c ati o n s d u e t o T E A E s  

•  Cli ni c all y - si g nifi c a nt l a b o r at o r y c h a n g e s ( p e r C T C A E v 5. 0 )  

•  El e c t r o c a r di o g r a m s  

4. 4  P K E n d p oi n t s 

T h e P K of t h e N U F I R I - b e v  r e gi m e n will b e a s s e s s e d, i n cl u di n g :  

•  C o n c e n t r a ti o n a t e n d of i nf u si o n ( C i nf) 

•  C m a x
  

•  A U C  

•  t 1 / 2  

•  V ol u m e of di s t ri b u ti o n ( V d )  

•  Cl e a r a n c e ( C L )  

T h e a n al y t e s m e a s u r e d i n pl a s m a a r e :  

•  N U C - 3 3 7 3, C P F - 1 0 2 7 , F B A L, i ri n ot e c a n, S N - 3 8 , S N- 3 8 G a n d  A P C   

4. 5  E x pl o r a t o r y E n d p oi n t s 

E x pl o r a t o r y a n al y s e s  r e g a r di n g  p o p ul a ti o n  o r  t u m o u r  c h a r a c t e ri s ti c  s u b t y p e s  t h a t 

m a y d et e r mi n e b e n efi t t o N U C - 3 3 7 3 t r e at m e nt will b e c a p t u r e d i n a s e p a r a t e S A P.  



S t a ti s ti c al A n al y si s Pl a n  
S p o n s o r N a m e : N u C a n a  pl c  
S p o n s o r P r ot o c ol I D : N u Ti d e : 3 2 3   K J C St ati sti c s Li mit e d  

 

 C O N F I D E N T I A L  P a g e 1 6  of 4 8  
D o c u m e nt D at e: 1 7  A pr  2 0 2 4  

 

 

5.  D a t a H a n dli n g 

5. 1  Ti m e P oi n t s a n d Vi si t Wi n d o w s 

C y cl e 1 D a y 1 i s d efi n e d a s t h e d a y of fi r s t d o s e of r a n d o mi s e d  tr e at m e nt . 

R el a ti v e d a y s af t e r D a y 1 a r e c al c ul a t e d a s ( a s s e s s m e n t d a t e – D a y 1 d at e ) + 1 . 

R el a ti v e d a y s p ri o r t o D a y 1 a r e c al c ul a t e d a s ( a s s e s s m e n t d a t e – D a y 1 d at e ).  

T h e d a y p ri o r t o D a y 1 i s D a y 0 .  

F o r  s t a ti s ti c al  s u m m a r y  b y c y cl e / v i si t,  d at a  will  b e  a s si g n e d  t o  a  d e ri v e d  vi si t 

wi n d o w  a s d e s c ri b e d i n T a bl e 3. If m o r e t h a n o n e eli gi bl e r e s ul t i s r e p o r t e d wi t hi n 

t h e s a m e wi n d o w, t h e m e a n r e s ul t will b e u s e d f o r t h e d e s c ri p ti v e s t ati s ti c s a n d 

t h e w o r s t v al u e ( m o s t c o n s e r v a ti v e ) r e s ul t will b e u s e d i n s hif t o r s u m m a r y t a bl e s 

f o r a b n o r m ali ti e s. 

T a bl e 3 : D e ri v e d Vi si t Wi n d o w s  

Pl a n n e d Vi si t  T a r g e t Vi si t  
T a r g e t 

D a y  
S t a r ti n g H o u r / D a y f o r  

Vi si t Wi n d o w  
E n di n g H o u r / D a y f o r  

Vi si t Wi n d o w  

S c r e e ni n g  S c r e e ni n g  0 D a y - 2 8 t o 0  D a y 0 �  

C y cl e 1 D a y 1  C y cl e 1 D a y 1  1 > 0 h r of C y cl e 1 D a y 1  < 0 h r  of C y cl e 1 D a y 2 

C y cl e 1 D a y 8  C y cl e 1 D a y 8  8 > 0 h r of C y cl e 1 D a y 6 < 0 h r of C y cl e 1 D a y 1 0  

C y cl e 1 D a y 1 5  C y cl e 1 D a y 1 5  1 5  > 0 h r of C y cl e 1 D a y 1 3 < 0 h r of C y cl e 1 D a y 1 7 

C y cl e 1 D a y 2 2  C y cl e 1 D a y 2 2  2 2  > 0 h r of C y cl e 1 D a y 2 0 < 0 h r  of C y cl e 1 D a y 2 4 

C y cl e 2 D a y 1  C y cl e 2 D a y 1  2 9  2 7 3 1  

C y cl e 2 D a y 8  C y cl e 2 D a y 8  3 6  3 4 3 8 

C y cl e  𝛥  D a y 𝑇  C y cl e  𝑆  D a y 𝑇  
 > 0 h r of C y cl e 𝑆  D a y 𝑇 −

2  
< 0 h r of C y cl e 𝑆  D a y 𝑇 + 2  

E n d Of 
T r e a t m e n t  

3 0 D a y s  
P o s t L a s t D o s e  

 
≥  3 0  D a y s P o s t L a s t D o s e  ≤  3 7 D a y s P o s t L a s t D o s e 

F oll o w - u p  
Q 4 W e e k s 

( F r a n c e o nl y )  
 

≥  2 5  D a y s P o s t L a s t D o s e  ≤  3 1  D a y s P o s t L a s t D o s e  

F oll o w - U p  Q 8 W e e k s   ≥  4 9 D a y s P o s t L a s t D o s e ≤  6 3 D a y s P o s t L a s t D o s e 

F oll o w - U p  Q 1 2 W e e k s   ≥  7 0 D a y s P o s t L a s t D o s e ≤  9 8 D a y s P o s t L a s t D o s e  

A s s e s s m e n t a n d vi si t s p e rf o r m e d af t e r E o T will b e c a p u r e d i n t h e F oll o w U p p e ri o d . 

�  D a y 0 2 4 - h o u r cl o c k e n d s a t fi r s t a d mi ni s t r a ti o n of s t u d y d r u g (i. e. 1 h o u r p ri o r t o fi r s t d o s e i n t h e s a m e 

c al e n d a r d a y i s s till s t u d y d a y  0 ). 

 

T u m o u r  m e a s u r e m e n t s a n d di s e a s e r e s p o n s e a s s e s s m e nt s will b e p e rf o r m e d e v e r y 

8 w e e k s  ( ± 7  d a y s )  f r o m  C y cl e  1  D a y  1.  If  t h e p a ti e n t  s t o p s  s t u d y  t r e at m e nt  f o r 

r e a s o n s  o t h e r  t h a n  r a di ol o gi c all y - c o nfi r m e d  p r o g r e s si v e  di s e a s e,  t u m o u r 

m e a s u r e m e nt s  a n d  di s e a s e  r e s p o n s e  a s s e s s m e nt s will  c o nti n u e  e v e r y  8  w e e k s 

( ± 7  d a y s ) f r o m C y cl e 1  D a y 1 u n til p r o g r e s si v e di s e a s e i s r a di ol o gi c all y c o nfi r m e d.  

N o vi si t wi n d o w s will b e a p pli e d f o r s u m m a r i e s a n d a n al y s e s of t u m o u r i m a gi n g d a t a , 

t h e s e d a t a will b e s u m m a ri s e d  b a s e d o n t h e a c t u al d a t e of d a t a c oll e c ti o n . 

5. 2  U n s c h e d ul e d A s s e s s m e n t s  

U n s c h e d ul e d r a di o g r a p hi c a s s e s s m e nt s, if p e rf o r m e d d u ri n g t h e s t u d y, will b e li s t e d 

a n d i n cl u d e d i n t h e d et e r mi n ati o n of r e s p o n s e a n d di s e a s e p r o g r e s si o n e n d p oi nt s . 
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5. 3  H a n dli n g o f D r o p o u t s a n d Mi s si n g D a t a 

Mi s si n g d a t a  

I n  g e n e r al,  mi s si n g  d at a  will  r e m ai n  mi s si n g  a n d  will  n ot  b e  i n cl u d e d  i n  d at a 

s u m m a ri e s. E x c e p ti o n s a r e d e s c ri b e d b el o w.  

Mi s si n g t u m o u r a s s e s s m e n t d a t a :  

P a ti e n t s w h o wi t h d r a w c o n s e nt t o f oll o w - u p m a y d o s o p ri o r t o h a vi n g e x p e ri e n c e d 

p r o g r e s si v e  di s e a s e.  T h e  i m p a c t  of  s u c h p a ti e n t s  o n  t h e effi c a c y a n al y si s  will  b e 

e x pl o r e d vi a m ul ti pl e i m p ut ati o n a n d ti p pi n g p oi nt a n al y s e s. 

P a ti e n t s  w h o  h a v e  mi s si n g t u m o u r  a s s e s s m e nt  d at a  l e a di n g  t o  mi s si n g  o bj e c ti v e 

r e s p o n s e d at a will b e i n cl u d e d i n t h e O R R a n al y si s a s n o n - r e s p o n d e r s.  

Mi s si n g b a s eli n e d a t a :  

If a b a s eli n e v al u e i s n ot a v ail a bl e a n d a s c r e e ni n g v al u e i s a v ail a bl e f o r t h e s a m e 

p a r a m e t e r, t h e n t h e l a s t s c r e e ni n g v al u e will b e u s e d a s b a s eli n e. T hi s v al u e will al s o 

b e u s e d f o r c al c ul a ti o n s of c h a n g e s f r o m b a s eli n e. U nl e s s o t h e r wi s e d efi n e d, b a s eli n e 

will b e d efi n e d a s C y cl e 1  D a y 1.  

I n c o m pl e t e d a t e s : 

I n  all  li s ti n g s,  i n c o m pl et e  d at e s will  b e  p r e s e nt e d  a s  t h e y  h a v e  b e e n  r e c o r d e d. 

H o w e v e r,  f o r  c al c ul a ti o n  /  s o r ti n g  /  a s si g n a ti o n  b a s e d  o n  d a t e s,  t h e  f oll o wi n g 

m et h o d s will b e u s e d :  

•  A s g e n e r al r ul e :  

o  I n c o m pl et e s t a r t d at e s will b e i m p ut e d a s fi r s t d a y of t h e m o nt h / y e a r  

o  I n c o m pl et e e n d d at e s will b e i m p ut e d a s l a s t d a y of t h e m o nt h / y e a r  

•  T h e m o s t c o n s e r v ati v e a p p r o a c h will b e s y s t e m ati c all y c o n si d e r e d ( i. e., if t h e 

o n s e t  d a t e  of  a n  A E / c o n c o mi t a n t  m e di c a ti o n  i s  mi s si n g /i n c o m pl e t e,  i t  i s 

a s s u m e d  t o  h a v e  o c c u r r e d  d u ri n g  t h e  s t u d y  t r e at m e nt p h a s e  e x c e p t  if  t h e 

p a r ti al o n s e t d a t e o r o t h e r d a t a [ s t o p d a t e, et c ] i n di c at e s diff e r e ntl y ).  

•  A  mi s si n g /i n c o m pl et e  d at e  of  m e di c al  hi s t o r y  o r  di s e a s e  di a g n o si s  will  b e 

a s s u m e d t o h a v e o c c u r r e d b ef o r e a n y s t u d y t r e at m e nt.  

•  If a p a r ti al d at e a n d t h e a s s o ci at e d i nf o r m ati o n d o n ot all o w a s t at e m e nt a b o ut 

t h e a s si g n m e n t t o a g r o u p / c a t e g o r y, all t h e p o s si bl e g r o u p s / c a t e g o ri e s will 

b e c o n si d e r e d ( i. e., a n A E c o ul d b e a s si g n e d t o s e v e r al p o s si bl e d o s e s at e v e nt 

o n s e t a c c o r di n g t o i t s p a r ti al o n s e t d a t e a n d s t o p d a t e. P a r ti c ul a rl y a n A E wi t h 

mi s si n g s t a r t d at e will b e a s si g n e d t o e a c h d o s e r e c ei v e d b ef o r e i t s e n d d at e ).  

W h e r e p o s si bl e, t h e d e ri v ati o n s b a s e d o n a p a r ti al d at e will b e p r e s e nt e d a s s u p e ri o r 

i n e q u ali ti e s (i. e., f o r a n A E s t a r t e d i n M A Y 2 0 21 af t e r t h e a d mi ni s t r ati o n p e rf o r m e d 

o n  3 0 A P R 2 0 2 1 ,  t h e  d a y s  si n c e  l a s t  a d mi ni s t r ati o n  will  b e  “ ≥  2 ”. Si mil a rl y,  t h e 

d u r a ti o n of o n g oi n g A E s o r m e di c a ti o n will b e  “ ≥  x x ” a c c o r di n g t o t h e s t a r t a n d l a s t 

vi si t d a t e s ).  
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6. 3  P r o t o c ol D e vi a ti o n s 

A s  p e r  I C O N  p r o c e s s, i m p o r t a nt  p r ot o c ol  d e vi ati o n s  d at a  will  b e  e nt e r e d  i nt o  o u r 

s y s t e m  of  r e c o r d  ( P S O ).  T h e  s t u d y  t e a m  a n d  t h e  S p o n s o r  will  c o n d u c t  o n - g oi n g 

r e vi e w s of t h e d e vi ati o n d at a f r o m P S O a n d t h e r e s ul ti n g s et of e v al u a bl e p a ti e n t s  

t h r o u g h o u t  t h e  s t u d y,  a dj u s ti n g  t h e  d e vi a ti o n  c ri t e ri a  a s  s e e m s  a p p r o p ri a t e.  T h e 

e v al u a bl e p a ti e n t s  s et m u s t b e fi n ali s e d at t h e p o s t - f r e e z e d at a r e vi e w m e eti n g ( o r 

e a rli e r ), p ri o r t o d at a b a s e l o c k.  

T h e n u m b e r a n d p e r c e nt a g e of p a ti e n t s wi t h at l e a s t o n e i m p o r t a nt p r ot o c ol d e vi ati o n 

will  b e  s u m m a ri s e d  o v e r all  a n d  b y  c at e g o r y  of  i m p o r t a nt  p r ot o c ol  d e vi ati o n  b y 

t r e a t m e n t g r o u p. F o r e a c h c a t e g o r y a n d d e vi a ti o n p a ti e n t s  will o nl y b e c o u nt e d o n c e 

e v e n if t h e y h a d m ul ti pl e d e vi ati o n s i n t h e c at e g o r y o r d e vi ati o n.  

T h e  i m p o r t a nt  a n d  n o n - i m p o r t a nt  p r ot o c ol  d e vi ati o n s  will  b e  li s t e d f o r  t h e  F A S 

p o p ul a ti o n . 

P r o t o c ol  d e vi ati o n s will  b e  cl a s sifi e d  a s  “ i m p o r t a nt”  o r  “ n o n - i m p o r t a nt”. I m p o r t a nt  

p r o t o c ol d e vi a ti o n s m a y i n cl u d e : 

•  I n c o r r e c t s t u d y d r u g d o s e, f r e q u e n c y, ti mi n g o r m et h o d of d r u g d eli v e r y ;  

•  E x c e s si v e n u m b e r of a s s e s s m e nt s  

•  N o n - c o m pli a n c e wi t h s t u d y p r o c e d u r e s ;  

•  U n a ut h o ri s e d m e di c ati o n ;  

•  Ot h e r, e. g., c o n s e nt n ot si g n e d.  

6. 4  D e m o g r a p hi c s a n d B a s eli n e C h a r a c t e ri s ti c s 

D e m o g r a p hi c a n d b a s eli n e c h a r a c t e ri s ti c s will b e li s t e d a n d s u m m a ri s e d b y t r e at m e nt 

g r o u p a n d o v e r all f o r t h e F A S  p o p ul a ti o n.  

A s  a  g e n e r al  r ul e,  t h e  b a s eli n e  v al u e  of  s t u d y  a s s e s s m e nt  ( e. g. , w ei g ht )  will  b e 

d efi n e d  a s  l a s t  a v ail a bl e  v al u e  c oll e c t e d  p ri o r  t o  t h e  fi r s t  d o s e  of r a n d o mi s e d  

t r e a t m e n t.  

St a n d a r d d e s c ri p ti v e s t ati s ti c s will b e p r e s e nt e d f o r t h e c o nti n u o u s v a ri a bl e s of :  

•  A g e ( y e a r s ) ;  

•  W ei g ht ( k g ) ;  

•  H ei g ht ( c m ) ;  

•  B o d y  m a s s  i n d e x ( B M I )  ( k g / ( m ) 2 )  [ c al c ul a t e d  a s  ( w ei g ht / ( h ei g ht ) 2 )  w h e r e 

w ei g h t i s i n k g a n d h ei g ht i s i n m ]. 

T h e t o t al c o u nt s a n d p e r c e nt a g e s of p a ti e n t s will b e p r e s e nt e d f o r t h e r a n d o mi s ati o n 

s t r atifi c ati o n f a c t o r s a s w ell a s t h e c at e g o ri c al v a ri a bl e s of :  

•  S e x ( F e m al e, M al e ) ; 

•  A g e  G r o u p  (> = 1 8 - < 6 5 ; > = 6 5 y e a r s ) ;  

•  R a c e ;  
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•  E t h ni ci t y ;  

•  C o u n t r y ;  

•  C hil d b e a ri n g p ot e nti al  ( y e s, n o ) ; 

All d e m o g r a p hi c s a n d b a s eli n e c h a r a c t e ri s ti c s will b e p r e s e nt e d i n li s ti n g s, b y p a ti e n t . 

N o f o r m al t e s t s of s t ati s ti c al si g nifi c a n c e will b e p e rf o r m e d o n t h e d e m o g r a p hi c a n d 

b a s eli n e d a t a.  

6. 4. 1  M e di c al Hi s t o r y  

M e di c al hi s t o r y will b e c o d e d u si n g t h e M e di c al Di c ti o n a r y f o r R e g ul a t o r y A c ti vi ti e s 

( M e d D R A ) [ C u r r e n t V e r si o n ]. All m e di c al hi s t o r y will b e li s t e d, a n d t h e n u m b e r a n d 

p e r c e n t a g e of p a ti e n t s wi t h a n y m e di c al hi s t o r y a s w ell a s n u m b e r of e v e nt s will b e 

s u m m a ri s e d f o r t h e F A S  p o p ul a ti o n  b y s y s t e m o r g a n cl a s s ( S O C ) a n d p r ef e r r e d t e r m 

( P T ) f o r e a c h t r e at m e nt g r o u p a n d o v e r all.  

6. 4. 2  C ol o r e c t al C a n c e r  Hi s t o r y  a n d C u r r e n t Di s e a s e S t a t u s  

All C R C  hi s t o r y will b e li s t e d a n d s u m m a ri s e d b y t r e at m e nt g r o u p a n d o v e r all f o r t h e 

F A S  p o p ul a ti o n. St a n d a r d d e s c ri p ti v e s t a ti s ti c s will b e p r e s e n t e d f o r t h e c o n ti n u o u s 

v a ri a bl e s of :  

•  Ti m e si n c e  i ni ti al di a g n o si s of C R C  ( m o nt h s ) [ c al c ul at e d a s r a n d o mi s ati o n  d a t e 

– d a t e  of  i ni ti al  di a g n o si s  of C R C ) / 3 6 5. 2 5 ) * 1 2  a n d  r e p o r t e d  t o  1  d e ci m al 

pl a c e ( s ) ]. N o  i m p ut ati o n  will  b e  a p pli c a bl e  f o r  i n c o m pl et e  o r  mi s si n g  i ni ti al 

di s g n o si s d a t e.  

•  P ri m a r y  t u m o u r  l o c ati o n ( c ol o n – ri g ht  si d e ;  c ol o n – l ef t  si d e ; c ol o n – 

u n k n o w n ; r e c t u m ) 

T h e  t o t al  c o u nt s  a n d  p e r c e nt a g e s  of p a ti e n t s  will  b e  p r e s e nt e d  f o r  t h e  c at e g o ri c al 

v a ri a bl e s of :  

•  I ni ti al  di a g n o si s ( m et a s t ati c, l o c all y a d v a n c e d o r l o c all y n o n - a d v a n c e d ) * 

•  S t a g e a t i ni ti al di a g n o si s  (St a g e I A - C , St a g e I IA - C , St a g e I I I A - C , St a g e I VA -

C ) ; 

•  N u m b e r  of  m et a s t ati c  si t e s  ( 1,  2,  3, ≥ 4 ).  T hi s  i s  t h e  n u m b e r  of  n o n - t a r g e t 

l e si o n s  pl u s  t h e  n u m b e r  of  t a r g et  l e si o n s  i d e ntifi e d  f o r  e a c h  p ati e nt  ( n ot 

i n cl u di n g c ol o n o r r e c t u m ) ; 

•  Li v e r  m e t a s t a s e s  ( y e s,  n o ).  T hi s  c o u n t  i n cl u d e s  p a ti e n t s  f o r  w h o m  li v e r  h a s 

b e e n s el e c t e d a s t h e l o c a ti o n of a t a r g e t a n d / o r n o n - t a r g e t l e si o n ;  

•  B R A F m ut ati o n s t at u s  (n o n - V 6 0 0 E m ut a nt,  V 6 0 0 E m ut a nt,  wil d - t y p e ) ; 

•  K R A S m u t a ti o n s t a t u s  ( m ut a nt, wil d - t y p e ) ; 

•  U G T 1 A 1 s t at u s  (U G T 1 A 1 * 1 / * 1, U G T 1 A 1 * 1 / * 2 8, U G T 1 A 1 * 2 8 / * 2 8 , o t h e r ) ; 

•  N R A S  s t at u s  ( m ut a nt, wil d - t y p e ) ; 

•  M S I  s t at u s  ( M S I - L, M S I - H , M S S ); 

•  M M R s t at u s  (n o r m al / n e g ati v e , p o si ti v e ) ;  

•  D P D / T Y M P  s t at u s  ( m ut ati o n  a s s o ci at e d  wi t h  k n o w n  t o xi ci t y  t o 

fl u o r o p y ri mi di n e s, m ut ati o n  n o t  a s s o ci at e d  wi t h  k n o w n  t o xi ci t y  t o 

fl u o r o p y ri mi di n e s, wil d - t y p e ) ;  
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•  E C O G p e rf o r m a n c e s t at u s ( 0, 1 )  

* M e t a s t a ti c = St a g e I V A t o I V C ; L o c all y a d v a n c e d = St a g e I I C a n d St a g e I I I A t o 

I I I C ; L o c all y n o n - a d v a n c e d = St a g e I A t o I C a n d St a g e I I A t o I I B.  

6. 4. 3  P ri o r  a n d C o n c o mi t a n t M e di c a ti o n s  

M e di c a ti o n s  r e c ei v e d  p ri o r  t o  o r  c o n c o mi t a n tl y  wi t h r a n d o mi s e d  t r e at m e nt will  b e 

c o d e d  u si n g  t h e  c u r r e nt W H O  D r u g  Di c ti o n a r y  [ A n a t o mi c al  T h e r a p e u ti c  C h e mi c al 

( A T C ) Cl a s sifi c ati o n c o d e s ]. 

P ri o r m e di c a ti o n s a n d c o n c o mi t a n t m e di c a ti o n s a r e d efi n e d a s f oll o w s :  

•  P ri o r m e di c a ti o n s a r e t h o s e t a k e n wi t hi n 2 8  d a y s p ri o r t o r a n d o mi s ati o n  wi t h 

a s t o p d at e p ri o r t o t h e d a t e of r a n d o mi s ati o n . 

•  C o n c o mi t a n t m e di c a ti o n s a r e t h o s e wi t h a s t a r t d a t e b ef o r e, o n o r af t e r t h e 

d a t e of r a n d o mi s ati o n  a n d a s t o p d at e o n o r af t e r t h e d a t e of r a n d o mi s ati o n  

o r o n g oi n g at t h e e n d of s t u d y  

If  a  m e di c ati o n  c a n n ot  b e  cl a s sifi e d  a s  “ p ri o r ”  o r  “ c o n c o mi t a nt ”  af t e r  a p pl yi n g 

i m p ut ati o n r ul e s f o r mi s si n g /i n c o m pl et e d at e s  ( s e e S e c ti o n 5. 3 ) , i t will b e cl a s sifi e d 

a s c o n c o mi t a nt.  

P ri o r m e di c a ti o n s a n d c o n c o mi t a n t m e di c a ti o n s will b e li s t e d t o g e t h e r u si n g a n at o mi c 

t h e r a p e u ti c c h e mi c al ( A T C ) L e v el  4  a n d p r ef e r r e d  t e r m,  a n d  s o r t e d  b y  m e di c a ti o n 

s t a r t d at e a n d m e di c ati o n n a m e a n d s u m m a ri s e d s e p a r at el y f o r t h e F A S  p o p ul a ti o n . 

T h e  n u m b e r  a n d  p e r c e nt a g e  of p a ti e n t s u si n g  e a c h  m e di c ati o n  will  b e  di s pl a y e d 

t o g e t h e r wi t h t h e n u m b e r a n d p e r c e n t a g e of p a ti e n t s u si n g at l e a s t o n e m e di c ati o n 

wi t hi n e a c h A T C  L e v el 4 a n d p r ef e r r e d  t e r m.  

6. 4. 4  P ri o r S y s t e mi c C ol o r e c t al C a n c e r T h e r a p y  

All p ri o r s y s t e mi c C R C  t h e r a pi e s will b e li s t e d a n d s u m m a ri s e d b y t r e at m e nt g r o u p 

a n d o v e r all f o r t h e F A S  p o p ul a ti o n. St a n d a r d d e s c ri p ti v e s t a ti s ti c s will b e p r e s e n t e d 

f o r t h e c o nti n u o u s v a ri a bl e s of :  

•  N u m b e r of li n e s of s y s t e mi c t h e r a pi e s  a d mi ni s t e r e d ;  

•  Ti m e t o  m o s t r e c e nt p r o g r e s si o n d u ri n g o r af t e r li n e of t r e a t m e n t ( m o n t h s ) 

[ c al c ul at e d a s ( ( d a t e of p r o g r e s si o n d u ri n g o r af t e r li n e of t r e a t m e n t  - s t a r t  

d a t e of p ri o r s y s t e mi c C R C t h e r a p y a d mi ni s t e r e d ) / 3 6 5. 2 5 ) * 1 2 a n d r e p o r t e d 

t o  1  d e ci m al  pl a c e ( s ) ] . I n  c a s e  of  mi s si n g  o r  i n c o m pl et e  l a s t  s t o p  d at e  of 

p ri o r s y s t e mi c C R C  t h e r a p y a d mi ni s t e r e d, ti m e t o  p r o g r e s si o n d u ri n g o r af t e r 

li n e of t r e at m e nt will n ot b e c al c ul at e d; 

•  Ti m e f r o m t h e e n d of t h e l a s t p ri o r li n e of t h e r a p y t o t h e s t a r t of N u Ti d e : 3 2 3  

( m o nt h s ) [ c al c ul at e d a s ( ( d a t e of r a n d o mi s a ti o n - s t o p d at e of l a s t p ri o r li n e 

of s y s t e mi c  C R C  t h e r a p y  a d mi ni s t e r e d ) / 3 6 5. 2 5 ) * 1 2  a n d  r e p o r t e d  t o  1 

d e ci m al pl a c e ( s ) ] . I n c a s e of mi s si n g o r i n c o m pl et e s t o p d at e of l a s t p ri o r 

li n e  of s y s t e mi c  C R C  t h e r a p y, ti m e  f r o m  t h e  e n d  of  t h e  l a s t  p ri o r  li n e  of 

t h e r a p y t o t h e s t a r t of N u Ti d e : 3 2 3 will n ot b e c al c ul at e d ; 
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T h e  t o t al  c o u n t s  a n d  p e r c e nt a g e s  of p a ti e n t s  will  b e  p r e s e nt e d  f o r  t h e  c at e g o ri c al 

v a ri a bl e s of :  

•  P ri o r n e o a dj u v a n t t r e a t m e n t ( y e s, n o )  

•  P ri o r a dj u v a n t t r e a t m e n t ( y e s, n o )  

•  P ri o r t r e a t m e n t f o r m e t a s t a ti c di s e a s e ( y e s, n o )  

•  P ri o r c h e m o t h e r a p y ( y e s, n o )  

o  5 - F U  

o  C a p e ci t a bi n e  

o  O x ali pl ati n  

•  P ri o r t a r g e t e d / bi ol o gi c  t h e r a p y ( y e s, n o )  

o  B e v a ci z u m a b  

o  R a m u ci r u m a b  

o  C e t u xi m a b  

o  P a ni t u m u m a b  

o  P e m b r oli z u m a b  

o  Ni v ol u m a b  

•  D u r a ti o n of p ri o r li n e of t h e r a p y ( < 6 m o n t h s, ≥ 6 m o n t h s )   

•  B e s t o v e r all r e s p o n s e o n p ri o r li n e of t h e r a p y ( C R, P R, S D, P D, N E, u n k n o w n )  

•  P ri o r r a di o t h e r a p y  ( y e s, n o )  

•  P ri o r c a n c e r s u r g e r y ( y e s, n o )  

6. 4. 5  S u b s e q u e n t A n ti c a n c e r T r e a t m e n t  

All s y s t e mi c C R C  t h e r a p y  a n d ot h e r c a n c e r t h e r a pi e s  will b e li s t e d a n d s u m m a ri s e d 

b y t r e a t m e n t g r o u p a n d o v e r all f o r t h e F A S  p o p ul a ti o n.  

St a n d a r d d e s c ri p ti v e s t ati s ti c s will b e p r e s e nt e d f o r t h e c o nti n u o u s v a ri a bl e s of :  

•  N u m b e r of s u b s e q u e nt s y s t e mi c C R C  t h e r a pi e s a d mi ni s t e r e d .  

T h e  t o t al  c o u nt s  a n d  p e r c e nt a g e s  of p a ti e n t s  will  b e  p r e s e nt e d  f o r  t h e  c at e g o ri c al 

v a ri a bl e s of :  

•  A t  l e a s t  o n e s u b s e q u e nt  s y s t e mi c C R C  t h e r a p y  a d mi ni s t e r e d  af t e r 

r a n d o mi s ati o n ;  

•  T y p e of t h e r a p y  ( d e s c ri pti o n of ot h e r t h e r a p y t y p e  will b e li s t e d ) ; 

•  T h e r a p y s et ti n g ; 

•  B e s t o v e r all r e s p o n s e o n s u b s e q u e nt  li n e of t h e r a p y ( C R, P R, S D, P D, N E, 

u n k n o w n )  
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P alli a ti v e r a di o t h e r a p y, if a p pli e d, p o s t - r a n d o mi s ati o n will b e li s t e d a n d s u m m a ri s e d 

b y t r e a t m e n t g r o u p a n d o v e r all f o r t h e F A S  p o p ul a ti o n.  

T h e  t o t al  c o u nt s  a n d  p e r c e nt a g e s  of p a ti e n t s  will  b e  p r e s e nt e d  f o r  t h e  c at e g o ri c al 

v a ri a bl e s of :  

•  A t l e a s t o n e r a di o t h e r a p y a d mi ni s t e r e d af t e r r a n d o mi s ati o n ; 

•  R a di ot h e r a p y t y p e ( d e s c ri pti o n of ot h e r r a di o t h e r a p y t y p e will b e li s t e d ) ;  

•  S i t e l o c ati o n ( d e s c ri pti o n of ot h e r si t e l o c ati o n will b e li s t e d ) ;  

•  I nt e nt ( d e s c ri p ti o n of o t h e r i n t e n t will b e li s t e d ) ; 

•  T h e r a p y s et ti n g ;  

•  M o d ali t y t y p e ;  

•  B e s t o v e r all r e s p o n s e o n s u b s e q u e nt  r a di o t h e r a p y ( C R, P R, S D, P D, M R, S R, 

N E, u n k n o w n )  

6. 5  E x t e n t o f  Ex p o s u r e  

N U F I R I - b e v  Q 1 W , N U F I R I - b e v  2 Q W  a n d  F O L F I R I - b e v  will  b e  s u m m a ri s e d  u si n g 

c at e g o ri c al v a ri a bl e s a n d d e s c ri pti v e s t ati s ti c s f o r t h e S af et y S et .  

T h e f oll o wi n g v a ri a bl e s will b e s u m m a ri s e d f o r e a c h a r m :  

•  T h e n u m b e r of d o s e s a dj u s t e d, i n cl u di n g r e a s o n s f o r a dj u s t m e nt  

•  T h e  n u m b e r  of  i nf u si o n s  i nt e r r u p t e d,  i n cl u di n g  a  s u m m a r y  of  d u r ati o n  of 

i nt e r r u pti o n ( h o u r s ) a n d t h e r e a s o n s f o r i nt e r r u pti o n 

T h e f oll o wi n g p a r a m et e r s will b e c al c ul at e d f o r e a c h a r m :  

•  T h e n u m b e r of i nf u si o n s r e c ei v e d  

•  St u d y t r e at m e nt d u r ati o n ( d a y s ) : d at e of l a s t d o s e – d a t e of fi r s t d o s e + 1.  

•  N u m b e r of c y cl e s : T ot al n u m b e r of c o m pl et e o r p a r ti al t r e at m e nt c y cl e s  

t h e p a ti e n t r e c ei v e d.  

•  D u r a ti o n  of  i nf u si o n :  C o m pl e ti o n  ti m e  of  i nf u si o n – s t a r t  ti m e  of  i nf u si o n ; 

w h e r e  i nf u si o n s  h a v e  b e e n  p a u s e d,  t h e  d u r ati o n  of  t h e  i nf u si o n  will  b e 

c o m p ut e d a s t h e s u m of t h e s t a r t / s t o p ti m e s a s c a p t u r e d i n t h e C R F.  

T h e f oll o wi n g p a r a m et e r s will b e c al c ul at e d f o r  L V, iri n o t e c a n , 5- F U  a n d N U C - 3 3 7 3 , 

a s a p p r o p ri at e,  f o r e a c h a r m : 

•  D o s e  i n t e n si t y  ( m g / m 2 / c y cl e ) :  [ S u m  of  a c t u al  d o s e s  r e c ei v e d  ( m g / m 2 ) 

a c r o s s all c y cl e s ]  / ( n u m b e r of c y cl e s r e c ei v e d  [ t o t al n u m b e r of c o m pl e t e 

o r p a r ti al t r e a t m e n t c y cl e s  t h e p a ti e n t r e c ei v e d ] )   

•  A v e r a g e  d o s e  p e r  i nf u si o n  p e r  p a ti e n t :  m e a n  of  ( t h e  a c t u al  d o s e 

r e c ei v e d / B S A at t h at c y cl e ) a c r o s s all c y cl e s.  
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A n d f o r b e v a ci z u m a b , f o r e a c h a r m : 

•  D o s e  i n t e n si t y  ( m g / k g / c y cl e ) :  [ S u m  of  a c t u al  d o s e s  r e c ei v e d  ( m g / k g ) 

a c r o s s all c y cl e s ]  / ( n u m b e r of c y cl e s r e c ei v e d )   

•  A v e r a g e d o s e p e r i nf u si o n :  m e a n of ( t h e a c t u al d o s e r e c ei v e d / w ei g ht at t h at 

c y cl e ) a c r o s s all c y cl e s.  

6. 6  E f fi c a c y 

6. 6. 1  G e n e r al  

T h e p ri n ci p al p o p ul ati o n f o r t h e s u m m a r y a n d a n al y si s of effi c a c y e n d p oi n t d a t a i s  

t h e F A S .  S u p p o r ti v e a n al y s e s will b e c o n d u c t e d i n t h e m F A S.  

6. 6. 2  P ri m a r y E f fi c a c y A n al y si s  

6. 6. 2. 1  P r o g r e s si o n - F r e e S u r vi v al  

T h e n u m b e r of p a ti e n t s wi t h a P F S e v e nt  o r c e n s o ri n g  will b e p r e s e nt e d b y t r e at m e nt 

g r o u p , al o n g wi t h t h e r e a s o n s f o r t h e e v e nt o r c e n s o ri n g . P F S will b e a n al y s e d vi a 

C o x r e g r e s si o n m o d elli n g s t r a tifi e d f o r t h e r a n d o mi s a ti o n s t r a tifi c a ti o n f a c t o r s ( R A S 

s t at u s,  fi r s t - li n e  t r e at m e nt,  a n d  d u r ati o n  of  p ri o r  li n e  of  t h e r a p y )  a n d  i n cl u di n g  a 

fi x e d eff e c t t e r m f o r r a n d o mi s e d t r e at m e nt. T h e h a z a r d r ati o  will b e e s ti m at e d f o r 

e a c h N U F I R I a r m v e r s u s t h e F O L F I R I c o nt r ol a r m, al o n g wi t h t h e a s s o ci at e d C I s a n d 

2 - si d e d  p - v al u e s .  T h e  d at a  will  al s o  b e  di s pl a y e d  u si n g  K a pl a n - M ei e r  c u r v e s  a n d 

m e di a n  P F S  ti m e s  will  b e  e s ti m at e d  al o n g  wi t h t h e  a s s o ci a t e d C I s  u si n g  t h e 

B r o o k m e y e r  a n d  C r o wl e y  m et h o d . P F S r at e s at  1 2  m o nt h s  will  al s o  b e  e s ti m at e d 

f r o m  t h e  K a pl a n- M ei e r  c u r v e s  al o n g  wi t h  t h e  a s s o ci at e d  C I s . C o n si d e ri n g  t h e 

r a n d o mi s ati o n s t r atifi c ati o n f a c t o r s , i n t h e e v e nt t h at o n e o r m o r e c ell s a r e f o u n d t o 

c o nt ai n z e r o P F S e v e nt s, a s u p p o r ti v e n o n - s t r atifi e d C o x a n al y si s will b e p e rf o r m e d 

a n d t h e r e s ul ti n g H R s, C I s a n d p - v al u e p r e s e nt e d.  

6. 6. 3  S e c o n d a r y E f fi c a c y A n al y s e s 

6. 6. 3. 1  C h a n g e f r o m B a s eli n e i n T u m o u r Si z e   

T h e p e r c e nt a g e c h a n g e f r o m b a s eli n e i n t u m o u r si z e at 8 - w e e k i nt e r v al s ( % Δ T S T ) 

will b e c al c ul a t e d f o r e a c h p a ti e n t  b y t r e a t m e n t g r o u p. T h e b e s t p e r c e nt a g e c h a n g e 

f r o m b a s eli n e i n t u m o u r si z e ( %Δ T S B ) a c r o s s all ti m e p oi nt s will al s o b e c al c ul a t e d f o r 

e a c h p a ti e n t .   

% Δ T S T  an d  % Δ T S B  will b e p r e s e n t ed g r a p h i ca lly b y t r e a t m e n t g r o u p u si n g  wat e rf al l 

pl o t s f o r p r e s e n tin g   ea c h  p a ti en t ’ s  p e r c e nt ag e   a s a s e p a r at e  b a r  wi t h  t h e b a r s 

o r d e r e d f r o m  th e  l ar g e s t  i n c r e a s e  t o  t h e  l ar g e s t  d e c r e a s e.  R ef e r e n c e lin e s  at  t h e  

+ 2 0 %   an d   –3 0 %   c h an g e i n  t u mo u r   si ze l ev el s  w ill  b e a d d e d  t o  t h e  p l o t s,  w hi ch 

c o r r e s p o n d  with t h e d efi niti o n s  of d i se a s e p r o g r e s s io n a n d P R, r e s p e c tiv el y.  

 

If  a p ati e nt w ith m e a s u r a bl e d i se a s e h a s n o  e val u a bl e p o s t - d o s e t ar g e t l esi o n  d at a, 

t h e n t h ey w ill b e  e x clu d e d f r o m t h e  w at erf all pl o t  of % Δ T S T  an d  % Δ T S B . 

 



S t a ti s ti c al A n al y si s Pl a n  
S p o n s o r N a m e : N u C a n a  pl c  
S p o n s o r P r ot o c ol I D : N u Ti d e : 3 2 3   K J C St ati sti c s Li mit e d  

 

 C O N F I D E N T I A L  P a g e 2 6  of 4 8  
D o c u m e nt D at e: 1 7  A pr  2 0 2 4  

 

 

I n a d di ti o n, s pi d e r pl ot s b y t r e at m e nt g r o u p will b e al s o p r o vi d e d, s h o wi n g p e r c e nt 

c h a n g e i n t u m o u r si z e b y p a ti e n t .  

S c h e d ul e d  a s s e s s m e nt s  f o r  t u m o u r  si z e  e v al u ati o n s  will  b e  s u m m a ri s e d  i n a t a bl e 

a n d all a s s e s s m e nt s will b e li s t e d.  

O b j e c ti v e R e s p o n s e  

T h e  n u m b e r  a n d  p e r c e nt a g e  of  p ati e nt s  i n  e a c h  R E C I S T  v 1. 1 o v e r all r e s p o n s e 

c at e g o r y  ( C R,  P R,  S D, P D  o r  N E )  will  b e  s u m m a ri s e d  b y  t r e a t m e n t  g r o u p at  fi x e d 

ti m e  i n t e r v al s  ( i. e., b y  a s s e s s m e n t  p oi n t )  i n  t h e  F A S. Si mil a rl y, t h e  n u m b e r s  a n d 

p r o p o r ti o n s of t h e p a ti e n t s w h o h a d a B O R of P D, S D, P R o r C R will b e s u m m a ri s e d 

b y t r e a t m e n t g r o u p . 

T h e O R R will b e a n al y s e d u si n g e x a c t l o gi s ti c r e g r e s si o n. T h e m o d el will i n cl u d e a 

cl a s s  eff e c t  f o r r a n d o mi s e d  t r e a t m e n t  a n d  will  b e s t r atifi e d  f o r  t h e  r a n d o mi s ati o n 

s t r atifi c ati o n  f a c t o r s .  T h e  e x a c t  o d d s  r ati o  will  b e  e s ti m at e d f o r  e a c h  N U F I R I  a r m 

v e r s u s t h e F O L F I R I c o n t r ol a r m, al o n g wi t h t h e a s s o ci a t e d C I a n d 2 - si d e d p - v al u e. 

Cl o p p e r – P e a r s o n  e x a c t 9 5 % C I s f o r t h e O R R will b e p r o vi d e d b y t r e at m e nt g r o u p.  

Di s e a s e C o n t r ol R a t e  

T h e  n u m b e r  of  p ati e nt s wi t h  D C R  ( i. e., a c hi e vi n g  a  B o R  of C R , P R  o r  S D ) will  b e 

s u m m a ri s e d b y t r e at m e nt g r o u p i n t h e F A S . T h e e x a c t o d d s r ati o will b e e s ti m at e d 

f o r e a c h N U F I R I a r m v e r s u s t h e F O L F I R I c o nt r ol a r m, al o n g wi t h t h e a s s o ci at e d C I 

a n d 2 - si d e d p - v al u e . Cl o p p e r – P e a r s o n  e x a c t 9 5 % C I s f o r t h e D C R will b e p r o vi d e d 

b y t r e a t m e n t g r o u p . 

D u r a ti o n o f R e s p o n s e  

T h e D O R will b e s u m m a ri s e d b y t r e at m e nt g r o u p i n t h e  su b s et of F A S p a ti e n t s wi t h 

a C R o r P R  u si n g K a pl a n - M ei e r di s pl a y. M e di a n D O R a n d t h e a s s o ci a t e d 9 5 % C I will 

al s o b e p r o vi d e d b y t r e a t m e n t g r o u p.  

T h e D O R will b e a n al y s e d vi a C o x p r o p o r ti o n al h a z a r d s r e g r e s si o n m o d el  i n t h e s a m e 

m a n n e r a s t h at  d e s c ri b e d f o r P F S.  

D u r a ti o n o f S t a bl e Di s e a s e ( D O S D )  

T h e  D O S D  will  b e  s u m m a ri s e d  b y  t r e at m e nt  g r o u p  i n  t h e  F A S  u si n g  K a pl a n - M ei e r 

di s pl a y.  M e di a n  D O S D  a n d  t h e  a s s o ci a t e d  9 5 %  C I  will  b e  p r o vi d e d  b y  t r e a t m e n t 

g r o u p.  

T h e  D O S D  will  b e  a n al y s e d  vi a  C o x  p r o p o r ti o n al  h a z a r d s  r e g r e s si o n  m o d el  i n  t h e 

s a m e m a n n e r a s t h at d e s c ri b e d f o r P F S . 

O v e r all S u r vi v al ( O S )  

O S will b e a n al y s e d i n t h e F A S  vi a C o x p r o p o r ti o n al h a z a r d s r e g r e s si o n m o d el i n t h e 

s a m e m a n n e r a s t h at d e s c ri b e d f o r P F S . T h e n u m b e r of p ati e nt s t h at h a v e di e d will 

b e s u m m a ri s e d ; t h e n u m b e r c e n s o r e d will al s o b e p r e s e nt e d al o n g wi t h r e a s o n s f o r 

c e n s o ri n g . 

T h e O S will b e di s pl a y e d b y t r e a t m e n t g r o u p u si n g K a pl a n - M ei e r c u r v e s . Me di a n O S 

wi t h t h e a s s o ci at e d 9 5 % 2 - si d e d C I  will b e p r e s e nt e d b y t r e at m e nt g r o u p.  
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6. 6. 4  S e n si ti vi t y A n al y s e s 

P r o g r e s si o n F r e e S u r vi v al  

S e v e r al s e n si ti vi t y a n al y s e s will b e p e rf o r m e d o n t h e p ri m a r y e n d p oi nt  i n t h e F A S: 

a )  A l o g r a n k t e s t o n P F S. E a c h N U F I R I a r m will b e c o m p a r e d t o F O L F I R I u si n g t h e 

l o g r a n k t e s t vi a P R O C L I F E T E S T i n S A S ; t h e a s s o ci a t e d 2 - si d e d p - v al u e will b e 

e xt r a c t e d a n d p r e s e nt e d .  

b )  I n  o r d e r  t o  a s s e s s  t h e  p ot e nti al  i m p a c t  of  mi s si n g P F S e n d p oi nt  d at a,  m ul ti pl e 

i m p ut ati o n will b e u s e d. P a ti e n t s w h o a r e n o n - a d mi ni s t r ati v el y c e n s o r e d f o r P F S 

p ri o r  t o  a  gi v e n  d a t a b a s e  c u t off  d a t e  will  b e  i m p u t e d.  T o  a c hi e v e  t hi s,  t h e 

m et h o d ol o g y d e s c ri b e d b y C a r r oll ( 2 0 0 3 ) [ 6 ] will b e u s e d w h e r e b y a p a r a m et ri c 

s u r vi v al di s t ri b uti o n i s fi t t e d, b y r a n d o mi s e d t r e at m e nt g r o u p , t o t h e P F S d at a at 

a gi v e n d at a c ut off d at e, T. U si n g P R O C L I F E R E G i n S A S, W ei b ull, L o g N o r m al a n d 

L o g L o gi si ti c  di s t ri b u ti o n s  will  b e  fi t t e d t o  t h e P F S d a t a b y  t r e a t m e n t g r o u p  a n d 

t h e m o d el wi t h t h e l o w e s t A I C f o r a gi v e n t r e at m e nt g r o u p i s c h o s e n ; c o v a ri at e s 

f o r  ti m e  si n c e  i ni ti al  di a g n o si s  of C R C ,  n u m b e r  of  p ri o r  c a n c e r  t h e r a pi e s 

a d mi ni s t e r e d, R A S  s t a t u s,  fi r s t - li n e  t r e at m e nt,  a n d  d u r ati o n  of  p ri o r  li n e  of 

t h e r a p y  will  b e  i n cl u d e d  i n  t h e  m o d el s.  F o r  a p a ti e n t  n o n - a d mi ni s t r ati v el y 

c e n s o r e d at ti m e j p ri o r t o ti m e T, t h e fi t t e d p a r a m et ri c di s t ri b uti o n i s t h e n u s e d 

t o i m p u t e a P F S ti m e t o e v e n t o r c e n s o ri n g i n t h e p e ri o d T - j. T h e s a m e p r o c e d u r e 

i s a p pli e d t o all p a ti e n t s n o n - a d mi ni s t r ati v el y c e n s o r e d b ef o r e ti m e T. A c o m pl et e 

d a t a s e t  of  P F S  ti m e s  t o  e v e n t / c e n s o ri n g  i s  t h u s  c o n s t r u c t e d  a n d  t h e  p ri m a r y 

e n d p oi nt a n al y si s m o d el i s t h e n a p pli e d t o t hi s d at a s et t o a r ri v e at a n e w, i m p ut e d 

l o g H R e s ti m a t e s a n d a s s o ci at e d S E s f o r e a c h N U F I R I g r o u p v e r s e s F O L F I R I . T hi s 

p r o c e s s  i s  r e p e a t e d  1 0 0  ti m e s  t o  p r o vi d e  1 0 0 i m p ut e d  l o g H R  e s ti m a t e s  a n d 

a s s o ci at e d  S E s  f o r  e a c h  N U F I R I  g r o u p  v e r s e s  F O L F I R I .  T h e s e l o g h a z a r d  r ati o 

e s ti m at e s  will  t h e n  b e  c o m bi n e d  u si n g  R u bi n’ s  r ul e s  f o r  a  p oi nt  e s ti m at e  a n d 

s t a n d a r d e r r o r, a s i m pl e m e nt e d i n S A S p r o c M I A N A L Y Z E .   T h e fi n al r e s ul ti n g l o g 

H R e s ti m a t e s a n d  a s s o ci a t e d C I s will b e b a c k t r a n sf o r m e d a n d p r e s e n t e d al o n g 

wi t h t h e a s s o ci at e d  2 -si d e d p - v al u e s.  

T hi s e nti r e p r o c e s s will b e r e p e at e d b ut wi t h i m p ut ati o n of n o n - a d mi ni s t r ati v el y 

c e n s o r e d p a ti e n t s i n b o t h N U F I R I a r m s a n d t h e F O L F I R I a r m  u n d e r t h e p a r a m et ri c 

s u r vi v al  di s t ri b uti o n  fi t t e d  t o  t h e F O L F I R I  a r m .  T hi s  s e n si ti vi t y  a n al y si s  i s 

t h e r ef o r e a ki n t o ‘j u m p t o pl a c e b o’ i m p u t a ti o n f o r d a t a mi s si n g n o t a t r a n d o m.  

c )  A n a d di ti o n al s e n si ti vi t y a n al y si s u si n g a ti p pi n g - p oi n t a p p r o a c h will b e c o n d u c t e d 

t o  a s s e s s  t h e  p o s si bl e  i m p a c t  of  i nf o r m a ti v e  c e n s o ri n g.  Ti p pi n g  p oi n t  a n al y si s 

e x pl o r e s  t h e  i nfl u e n c e  of  p ot e nti all y  i nf o r m ati v e  c e n s o ri n g  o n  t h e  p ri m a r y 

e n d p oi nt  a n al y si s  b y  p r o g r e s si v el y  p e n ali s i n g p a ti e n t s  n o n - a d mi ni s t r ati v el y 

c e n s o r e d  i n  t h e N U F I R I  a r m s .  T h e  g o al  i s  t o  fi n d  t h e  l e v el  of  p e n ali s ati o n  t h at 

r e s ul t s  i n  l o s s  of  s t ati s ti c al  si g nifi c a n c e  f o r  ei t h e r  o r  b ot h N U F I R I g r o u p s  v s 

F O L F I R I  o n t h e p ri m a r y e n d p oi n t.  

T h e s t e p s t o p e rf o r m t h e ti p pi n g p oi nt a n al y si s a r e a s f oll o w s :  
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1.  P F S i n n o n - a d mi ni s t r ati v el y c e n s o r e d p a ti e n t s will b e i m p ut e d u si n g t h e s a m e 

p a r a m e t ri c di s t ri b u ti o n a n d i m p u t a ti o n m e t h o d d e s c ri b e d i n b ) a b o v e.  

2.  T h e i m p ut e d P F S ti m e s i n t h e N U F I R I a r m s  will b e p e n ali s e d b y a d di n g a s m all 

p e n al t y of δ  d a y s ( e. g., δ  = 1 ) t o e a c h i m p ut e d p a ti e n t s’ P F S ti m e.  

3.  T h e p ri m a r y e n d p oi nt a n al y si s m o d el will t h e n b e a p pli e d t o t h e r e s ul ti n g P F S 

d a t a s e t.  

4.  St e p s  1  a n d  3  a r e  r e p e at e d  1 0 0  ti m e s  t o  a r ri v e  at  1 0 0  H R  e s ti m at e s  a n d 

a s s o ci at e d  S E s f o r  e a c h  N U F IR I  g r o u p  v e r s u s  F O L F I R I w h e r e  n o n -

a d mi ni s t r ati v el y  c e n s o r e d p a ti e n t s  h a v e  b e e n  i m p ut e d  i n  b o t h  a r m s  a n d, 

a d di ti o n all y, p a ti e n t s o n t h e N U F I R I a r m s h a v e b e e n p e n ali s e d b y a n a m o u nt 

of δ  d a y s.  

5.  T h e s e 1 0 0 h a z a r d r ati o e s ti m at e s a r e t h e n c o m bi n e d u si n g R u bi n’ s r ul e s f o r a 

p oi n t e s ti m a t e a n d s t a n d a r d e r r o r, a s i m pl e m e n t e d i n S A S p r o c M I A N A L Z E . 

6.  St e p s 1 - 5 a r e r e p e at e d f o r 2 δ , 3δ , …, u ntil s t ati s ti c al si g nifi c a n c e i s l o s t.  

O v e r all S u r vi v al  

All f oll o wi n g s e n si ti vi t y  a n al y s e s p e rf o r m e d  o n  t h e  p ri m a r y  e n d p oi n t will  b e  al s o 

p e rf o r m e d f o r O S : 

a )  A  l o g  r a n k  t e s t  o n O S . E a c h  N U F I R I  a r m  will  b e  c o m p a r e d  t o  F O L F I R I  a n d  t h e 

a s s o ci at e d 2 - si d e d p - v al u e will b e e x t r a c t e d a n d p r e s e n t e d.  

b )  S e n si ti vi t y a n al y si s b a s e d o n m ul ti pl e i m p ut ati o n.  

c )  S e n si ti vi t y a n al y si s u si n g t h e ti p pi n g - p oi n t a p p r o a c h.  

D u r a ti o n o f R e s p o n s e  

A s e n si ti vi t y a n al y si s will b e p e rf o r m e d o n t h e F A S  p o p ul a ti o n , b a s e d o n t h e e x p e c t e d 

d u r a ti o n of r e s p o n s e a s p e r Elli s et al  [ 7 ]. F o r t hi s a n al y si s, W ei b ull, L o g N o r m al a n d 

L o g L o gi s ti c  p r o b a bili t y  di s t ri b u ti o n s  will  b e  c o n si d e r e d,  a n d  fi t t e d  b y t r e a t m e n t 

g r o u p , wi t h t h e l o w e s t A I C r et ai n e d.  

T o d o s o, t h e L I F E R E G p r o c e d u r e will b e r u n f o r e a c h of t h e di s t ri b uti o n a b o v e wi t h 

t h e t r e a t m e n t a r m a s c o v a ri at e ( s e e  A p p e n di x 2 ).  

O n c e t h e b e s t m o d el h a s b e e n s el e c t e d, t h e e s ti m at e d E D O R will b e c al c ul at e d u si n g 

t h e f o r m ul a s ( 4 ), ( 5 ) a n d ( 6 ) f r o m Elli s et al  ( 2 0 0 8 ) a s f oll o w s :  

1.  Fi r s t, c al c ul a t e t h e p r o p o r ti o n of r e s p o n d e r s i n e a c h t r e a t m e n t g r o u p , a m o n g 

t h e r a n d o mi s e d  p a ti e n t s f r o m t h e F A S .  

2.  C o n si d e r fi r s t N U F I R I - b e v Q 1 W v e r s u s F O L F I R I - b e v ; e s t i m at e 𝛥 9  a n d 𝑇 : :  

𝑆 9 = 	
𝑇9

𝑆 9
		;	𝑇 : = 	

𝑆:

𝑇 :
	

w h e r e 𝑆9  a n d 𝛥:  a r e t h e n u m b e r of N U F I R I - b e v Q 1 W r e s p o n d e r s a n d F O L F I R I -

b e v r e s p o n d e r s r e s p e c ti v el y, a n d  𝑇 9  a n d 𝑆 :  a r e t h e c o r r e s p o n di n g n u m b e r of 

r a n d o mi s e d  p a ti e n t s 

3.  T h e n, c al c ul at e t h e l o g a ri t h m of t h e r ati o of E D O R, n o t e d R a n d c o m p ut e d a s 

𝑇 = 	
; ! < !

; " < "
   s o t h a t  l n( 𝑆 ) = l n ,

; !

; "
- + l n	(

< !

< "
)   w h e r e 𝑇 9  a n d 𝑆 :  a r e t h e e s ti m at e d 
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m e a n  of  D O R  f o r t h e N U F I R I - b e v  Q 1 W  a n d  F O L F I R I - b e v  t r e a t m e n t  g r o u p s 

r e s p e c ti v el y . 

4.  T hi s gi v e s t h e f o r m ul a ( 4 ) f r o m Elli s et al  ( 2 0 0 8 ) u si n g s u b s ti t ut e d e s ti m at e s 

o b t ai n e d f r o m t h e d a t a : l n0 𝛥1 2 = l n ,
; !=

; "=
- + l n	(

< !>

< ">
)  

5.  A n d t h u s, t h e f o r m ul a ( 5 ) a s f oll o w s :  

𝑇 𝑆 𝑇 5l n0 𝑆1 26 = 		
1 − 𝑇 99 	

𝑆 9
: 𝑇 99

			+ 		
1 − 𝑆 :9 	

𝛥 :
: 𝑇 :9

	+ 		
1

𝑆; 9
?

𝑇 𝑆 𝑇 5𝑆 9
: 6 	+ 	

1

𝑇; :
?

𝑆 𝑎 𝑟 5𝑀 :
: 6 

6.  A s  s t a t e d  i n  Elli s et  al  ( 2 0 0 8 ),  t h e  h y p ot h e si s  t h at  t h e  E D o R  i s  e q u al  f o r 

N U F I R I - b e v Q 1 W a n d F O L F I R I - b e v t r e a t m e n t g r o u p s c a n b e t e s t e d b y :  

𝐻 @ ∶ 𝑅 = 	
𝐸 𝐷 𝑂 𝑅 9

𝐸 𝐷 𝑂 𝑅 :
= 1 			𝑣 𝑒 𝑟 𝑠 𝑢 𝑠 		𝐻 A ∶ 𝑅 = 	

𝐸 𝐷 𝑂 𝑅 9

𝐸 𝐷 𝑂 𝑅 :
	≠ 	1  

u si n g f o r m ul a ( 6 ) :  

𝑧 = 	
l n0 𝑅1 2

G 𝑉 𝑎 𝑟 5l n0 𝑅1 26

 

a s t h e t e s t s t ati s ti c a n d c o m p a ri n g t o a s t a n d a r d n o r m al ( 0, 1 ) di s t ri b u ti o n.  

D O R, n u m b e r of p a ti e n t s w h o p r o g r e s s wi t h o ut r e s p o n s e, n u m b e r of p a ti e n t s w h o 

r e s p o n d a n d a r e t h e n c e n s o r e d, n u m b e r of p a ti e n t s w h o r e s p o n d a n d t h e n p r o g r e s s, 

E D O R  a n d  v a ri a n c e  of  E D O R  will  b e  s u m m a ri s e d  b y  t r e at m e nt  g r o u p.  T h e t e s t 

s t ati s ti c z will b e e s ti m at e d a n d c o r r e s p o n di n g p - v al u e will b e p r e s e n t e d al o n g si d e 

i n t h e s u m m a r y t a bl e.  

T h e s a m e p r o c e s s i s t h e n f oll o w e d t o c o m p a r e N U F I R I - b e v Q 2 W v e r s u s F O L F I R I - b e v.  

6. 6. 5  E x pl o r a t o r y S u b g r o u p A n al y si s  

D e s c ri p ti v e s u b g r o u p a n al y s e s f o r k e y p r o g n o s ti c f a c t o r s s u c h a s s e x, a g e  a n d r a c e 

will b e p e rf o r m e d  if t h e p ri m a r y P F S e n d p oi n t i s m e t. I n p a r ti c ul a r, s u b g r o u p a n al y s e s 

m a y b e p e rf o r m e d i n p ati e nt s wi t h a n d wi t h o ut li v e r m et a s t a s e s ( w h e r e p ati e nt s wi t h 

li v e r  m et a s t a s e s  a r e  t h o s e f o r  w h o m  li v e r  h a s  b e e n  s el e c t e d  a s  t h e  l o c ati o n  of  a 

t a r g e t a n d / o r n o n - t a r g e t l e si o n ; a n d p a ti e n t s wi t h o u t li v e r m e t a s t a s e s a r e t h o s e f o r 

w h o m  li v e r  h a s  n ot  b e e n  s el e c t e d  a s  t h e  l o c ati o n  of  a  t a r g et  a n d / o r  n o n - t a r g e t 

l e si o n ).    

A s t h e s t u d y i s n o t p o w e r e d t o d o c u m e nt effi c a c y i n s u b g r o u p s, t h e s e e x pl o r at o r y 

a n al y s e s will b e d e s c ri pti v e i n n at u r e.  

I n t h e e v e nt t h at t h e p ri m a r y e n d p oi nt i s n ot m et, s u b g r o u p s m a y s till b e p r e s e nt e d 

w hil s t r e c o g ni zi n g n o al p h a r e m ai n s t o s u p p o r t s t ati s ti c al i nt e r p r et ati o n.  
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6. 7  S a f e t y 

S af et y d at a will i n cl u d e A E s , d e at h s, la b o r at o r y v al u e s ( h a e m at ol o g y  a n d  c h e mi s t r y ) , 

p h y si c al e x a mi n a ti o n s, v i t al s i g n s a n d E C O G. 

All  s af et y  a n al y s e s  will  b e  p r e s e nt e d  b y  t r e at m e nt  g r o u p  i n p a ti e n t s  f r o m  t h e S S 

p o p ul a ti o n.  

6. 7. 1  A d v e r s e E v e n t s  

A E s  will  b e  c o d e d  u si n g  t h e  M e di c al  Di c ti o n a r y  f o r  R e g ul at o r y  A c ti vi ti e s  ( M e d D R A ) 

C u r r e n t V e r si o n , a n d will b e cl a s sifi e d b y M e d D R A P r ef e r r e d T e r m ( P T )  a n d S y s t e m 

O r g a n C l a s s ( S O C ). T h e s e v e ri t y of A E s will b e r e c o r d e d a n d g r a d e d b y i n v e s ti g at o r s 

u si n g  t h e  N ati o n al  C a n c e r  I n s ti t ut e -  C o m m o n  T e r mi n ol o g y  C ri t e ri a  f o r  A d v e r s e 

E v e nt s  (C T C A E ) c u r r e nt v e r si o n . 

A E s will b e c o n si d e r e d t r e at m e nt - e m e r g e nt if t h e y s t a r t o n o r af t e r t h e ti m e of t h e 

fi r s t d o s e of s t u d y t r e at m e nt a n d u p t o 3 0 d a y s af t e r t h e l a s t d o s e of s t u d y t r e at m e nt. 

N o n - t r e a t m e n t - e m e r g e nt A E s will b e i n cl u d e d i n t h e p ati e nt li s ti n g s a n d fl a g g e d a s 

s u c h b ut will n o t b e i n cl u d e d i n t h e s u m m a r y t a bl e s. W h e r e a n A E d at e i s p a r ti al o r 

mi s si n g,  a n d  i t  i s  u n cl e a r  w h et h e r  t h e  A E  i s  t r e at m e nt - e m e r g e nt,  t h e  A E will  b e 

a s s u m e d t o b e t r e at m e nt - e m e r g e nt. A n y A E s wi t h mi s si n g s e v e ri t y will b e cl a s sifi e d 

a s s e v e r e  ( G r a d e 3 ). A n y mi s si n g c a u s ali t y, o r o ut c o m e will n o t b e i m p ut e d, b ut will 

b e  cl a s sifi e d  a s  u n k n o w n. D e a t h s  t h a t  o c c u r  wi t hi n  9 0  d a y s  af t e r  t h e  l a s t  d o s e  o f 

s t u d y d r u g a r e d efi n e d a s o n - s t u d y d e at h s.  

A p a ti e n t  wi t h m o r e t h a n o n e o c c u r r e n c e of t h e s a m e a d v e r s e e v e nt i n a p a r ti c ul a r 

s y s t e m  o r g a n  cl a s s  will  b e  c o u nt e d  o nl y  o n c e  i n  t h e  t o t al  of  t h o s e  e x p e ri e n ci n g 

a d v e r s e e v e nt s i n t h at p a r ti c ul a r S O C .  

If a p a ti e n t  e x p e ri e n c e s t h e s a m e a d v e r s e e v e nt wi t h m o r e t h a n o n e r el ati o n s hi p t o 

s t u d y d r u g, t h e s t r o n g e r c a u s al r el ati o n s hi p t o s t u d y d r u g will b e gi v e n p r e c e d e n c e.  

If c a u s ali t y i s a s s e s s e d a s r el at e d o r p o s si bl y r el a t e d, t h e e v e n t will b e c o n si d e r e d 

a s r el at e d a n d if a s s e s s e d a s n ot r el at e d, t h e e v e nt will b e c o n si d e r e d a s n ot r el at e d 

i n t h e s u m m a r y t a bl e s a n d li s ti n g s. C a u s ali t y will b e d efi n e d gl o b all y ( w h a t e v e r t h e 

t r e a t m e n t ) a n d f o r e a c h t r e at m e nt. 

T h e d e n o mi n at o r u s e d t o c al c ul at e i n ci d e n c e p e r c e nt a g e s c o n si s t s of p a ti e n t s i n t h e 

S S p o p ul a ti o n .  

F o r t a bl e s b y N C I - C T C A E g r a d e, if a p a ti e n t  e x p e ri e n c e s t h e s a m e A E  at m o r e t h a n 

o n e g r a d e , t h e w o r s t g r a d e will b e s u m m a ri s e d.  

A n  o v e r vi e w  t a bl e  will  s u m m a ri s e t h e  n u m b e r  a n d  p e r c e n t a g e  of p a ti e n t s wi t h  at 

l e a s t  o n e  of  t h e  f oll o wi n g t r e a t m e n t - e m e r g e nt  a d v e r s e  e v e nt s  ( T E A E s )  i n cl u di n g 

n u m b e r of e v e nt s , p r e s e n t e d b y t r e a t m e n t g r o u p : 

•  T E A E s, t r e a t m e n t - r el at e d T E A E s , G r a d e  3 +  T E A E s,  s e ri o u s  T E A E s ,  T E A E s 

l e a di n g  t o  d o s e  i nt e r r u pti o n,  T E A Es l e a di n g  t o  t r e at m e nt di s c o n ti n u a ti o n , 

T E A E s wi t h  a n  o ut c o m e  of  d e a t h ,  t r e at m e nt- r el at e d  G r a d e  3 +  T E A E s, 

t r e a t m e n t - r el at e d s e ri o u s T E A E s , t r e at m e nt- r el at e d T E A E s wi t h a n o ut c o m e of 

d e a t h . 
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T h e f oll o wi n g cl a s s e s  of A E s  will al s o s u m m a ri s e d b y t r e at m e nt g r o u p wi t h n u m b e r 

a n d p e r c e nt a g e of p a ti e n t s wi t h at l e a s t o n e e v e nt a n d t h e n u m b e r of e v e nt s :  

•  S u m m a r y of T E A E s b y S O C a n d P T   

•  S u m m a r y of t r e at m e nt - r el at e d T E A E s b y S O C a n d p r ef e r r e d t e r m  

•  S u m m a r y of T E A E s o c c u r ri n g i n at l e a s t 1 0 % of p a ti e n t s, s o r t e d b y all g r a d e s 

a n d G r a d e 3 + a n d i n d e s c e n di n g o r d e r of f r e q u e n c y ( i. e., m o s t f r e q u e nt e v e nt 

s h o w n fi r s t ). T h e o r d e r of f r e q u e n c y will b e d et e r mi n e d b y t h e m o s t f r e q u e nt 

p r ef e r r e d t e r m a c r o s s all c o h o r t s. S u m m a r y of G r a d e 3 + T E A E s b y S O C a n d 

p r ef e r r e d t e r m  

•  S u m m a r y of t r e at m e nt - r el at e d G r a d e 3 + T E A E s b y S O C a n d p r ef e r r e d t e r m  

•  S u m m a r y of T E A E s l e a di n g t o t r e a t m e n t  i nt e r r u pti o n s b y S O C a n d p r ef e r r e d 

t e r m  

•  S u m m a r y of T E A E s l e a di n g t o t r e at m e nt di s c o nti n u ati o n b y S O C a n d p r ef e r r e d 

t e r m f o r e a c h s t u d y t r e a t m e n t  

•  S u m m a r y of T E A E s b y S O C, p r ef e r r e d t e r m a n d w o r s t g r a d e   

•  S u m m a r y  of  T E A E s  b y  S O C,  p r ef e r r e d  t e r m  a n d  w o r s t - c a s e  r el ati o n s hi p 

at t ri b uti o n  

•  S u m m a r y of H y’ s l a w c a s e s  

•  S u m m a r y of n o n - s e ri o u s T E A E s b y S O C a n d p r ef e r r e d t e r m  

•  S u m m a r y of S A E s b y S O C a n d p r ef e r r e d t e r m  

•  S u m m a r y of t r e a t m e n t - r el at e d S A E s b y S O C a n d p r ef e r r e d t e r m  

•  S u m m a r y of S A E s b y p r ef e r r e d t e r m s o r t e d i n d e s c e n di n g o r d e r of f r e q u e n c y  

•  S u m m a r y of T E A E s l e a di n g t o d e at h b y S O C a n d P T  

•  S u m m a r y of t r e at m e nt - r el at e d T E A E s l e a di n g t o d e at h b y S O C a n d P T  

•  S u m m a r y of all d e at h s  

N o s t ati s ti c al c o m p a ri s o n s of A E s b et w e e n t r e at m e nt g r o u p s will b e p e rf o r m e d.  

O nl y T E A E s  will b e i n cl u d e d i n t h e a d v e r s e e v e nt a n d S A E  t a bl e s.  

Li s ti n g s will b e p r e s e n t e d a n d s o r t e d b y t r e a t m e n t g r o u p, p a ti e n t  a n d A E n u m b e r f o r 

all a d v e r s e e v e nt s r e c o r d e d d u ri n g t h e s t u d y.   

T h e f oll o wi n g li s ti n g s will b e p r o vi d e d :  

•  All A E s, f o r e a c h p a ti e n t  a n d e v e nt, li s ti n g s will s t at e t h e  d a t e of o n s e t, s t u d y 

d a y, d o s e a t o n s e t, t r e a t m e n t s t a t u s a t o n s e t ( p r e - t r e a t m e n t, o n g oi n g o r p o s t -

t r e a t m e n t ) ,  in v e s ti g at o r’ s  a s s e s s m e nt  of  s e v e ri t y  a n d  r el ati o n s hi p  t o  s t u d y 

d r u g , a c ti o n t a k e n wi t h s t u d y t r e at m e nt,  a n d o ut c o m e.    

•  S A E s wi t h o ut c o m e of d e at h al o n g wi t h t h e d at e of o n s et, s t u d y d a y, d o s e at 

o n s e t, t r e a t m e n t s t a t u s a t o n s e t ( p r e - t r e a t m e n t, o n g oi n g o r p o s t - t r e a t m e n t ) , 
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I n v e s ti g a t o r’ s  a s s e s s m e nt  of  s e v e ri t y  a n d  r el ati o n s hi p  t o  s t u d y  d r u g ,  a n d 

a c ti o n t a k e n wi t h s t u d y t r e at m e nt,    

•  All  S A E s  al o n g  wi t h  t h e  d at e  of  o n s et,  s t u d y  d a y,  d o s e  at  o n s et,  t r e at m e nt 

s t at u s at o n s et ( p r e - t r e a t m e n t, o n g oi n g o r p o s t - t r e a t m e n t ), d a t e of r e s ol u ti o n 

(if S A E i s r e s ol v e d ), I n v e s ti g at o r’ s a s s e s s m e nt of s e v e ri t y a n d r el ati o n s hi p t o 

s t u d y d r u g ( s ) , a c ti o n t a k e n wi t h s t u d y t r e at m e nt,  a n d o ut c o m e  

•  A E s l e a di n g t o di s c o nti n u ati o n of r a n d o mi s e d t r e at m e nt , li s t e d al o n g wi t h t h e 

d a t e  of  o n s e t,  s t u d y  d a y,  d o s e  a t  o n s e t,  t r e a t m e n t  s t a t u s  a t  o n s e t  ( p r e -

t r e a t m e n t, o n g oi n g o r p o s t - t r e a t m e n t ) , I n v e s ti g at o r’ s a s s e s s m e nt of s e v e ri t y 

a n d  r el ati o n s hi p  t o  s t u d y  d r u g ,  a c ti o n  t a k e n  wi t h  s t u d y  t r e at m e nt,  a n d 

o u t c o m e   

•  A E s  l e a di n g  t o  t r e at m e nt  i nt e r r u p ti o n,  li s t e d  al o n g  wi t h  t h e  d at e  of  o n s et, 

s t u d y d a y, d o s e at o n s et, t r e at m e nt s t at u s at o n s et ( p r e - t r e a t m e n t, o n g oi n g 

o r p o s t - t r e a t m e n t ) , I n v e s ti g at o r’ s a s s e s s m e nt of s e v e ri t y a n d r el ati o n s hi p t o 

s t u d y d r u g , a c ti o n t a k e n wi t h s t u d y t r e at m e nt,  a n d o ut c o m e  

N ot e : wi t h r e g a r d s t o ‘ t r e a t m e n t s t a t u s a t o n s e t’, s t a t u s i s : p r e - t r e a t m e n t if t h e 

A E s t a r t d at e i s b ef o r e t h e C 1 D 1 d at e ; o n g oi n g if t h e A E s t a r t d a t e i s o n o r af t e r 

t h e C 1 D 1 d a t e b u t b ef o r e t h e e n d of t r e a t m e n t d a t e ; p o s t - t r e a t m e n t if t h e A E 

s t a r t d at e i s af t e r t h e e n d of t r e at m e nt d at e.   

6. 7. 2  L a b o r a t o r y E v al u a ti o n s  

H a e m at ol o g y , bl o o d c h e mi s t r y , c o a g ul ati o n, u ri n al y si s a n d t u m o u r m a r k e r  v a ri a bl e s 

r e c o r d e d i n t h e e C R F will b e li s t e d a n d s u m m a ri s e d (i n t e r m s of a c t u al a n d c h a n g e 

f r o m b a s eli n e v al u e s) b y t r e a t m e n t g r o u p a n d c y cl e / s t u d y d a y .   

All  l a b o r at o r y  d at a  will  b e  r e p o r t e d  i n  I nt e r n ati o n al  S y s t e m  of  U ni t s  ( S I )  u ni t s. 

L a b o r a t o r y p a r a m e t e r s will b e a s si g n e d a g r a d e u si n g S I v al u e s a n d t h e N C I - C T C A E 

cl a s sifi c ati o n  V e r si o n  5. 0  o r  a b o v e .  G r a d e  0  will  b e  a s si g n e d  f o r  all  n o n - mi s si n g 

v al u e s n o t g r a d e d a s ≥ 1.  

F o r a n al y si s p u r p o s e s, v al u e s p r e c e d e d b y a “ < ” o r a “ > ”  si g n (i. e., t h o s e b el o w o r 

a b o v e t h e li mi t s of q u a ntifi c ati o n ) will b e c o n si d e r e d e q u al t o t h e l o w e r o r u p p e r li mi t 

of q u a n tifi c a ti o n, r e s p e c ti v el y.  

F o r e a c h l a b o r a t o r y p a r a m e t e r , t h e b a s eli n e v al u e will b e d efi n e d a s l a s t s c h e d ul e d 

o r  u n s c h e d ul e d  v al u e  c oll e c t e d  p ri o r  t o  t h e  fi r s t  d o s e  of r a n d o mi s e d  t r e a t m e n t . 

A s s e s s m e nt s c a r ri e d o ut o n C y cl e 1 D a y  1 a r e c o n si d e r e d t o h a v e t a k e n pl a c e b ef o r e 

t h e fi r s t d o s e of r a n d o mi s e d  t r e a t m e n t .  

S hif t t a bl e s p r e s e nti n g w o r s t p o s t - b a s eli n e N C I - C T C A E g r a d e a c c o r di n g t o b a s eli n e 

g r a d e will b e p r o vi d e d f o r e a c h t r e a t m e n t g r o u p. All e m e r g e n t ( o n t r e a t m e n t v al u e s 

wi t h g r a d e > b a s eli n e g r a d e ) v al u e s will b e c o n si d e r e d. S hif t t a bl e s will b e p r o vi d e d 

f o r t h e f oll o wi n g p a r a m et e r s : 
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I n a d di ti o n, f o r p a r a m et e r s t h at c a n n ot b e g r a d e d, s hif t t a bl e s of w o r s t p o s t b a s eli n e 

( n o r m al /   (a b n o r m al   -N o n  cli ni c al  si g nifi c a nt  /  Cli ni c al  Si g nifi c a nt ) c at e g o ri e s 

a c c o r di n g  t o  b a s eli n e  v al u e s  will  al s o  b e  di s pl a y e d.  All  v al u e s  will  b e  c o n si d e r e d 

( r e p e at r e s ul t s wi t hi n a vi si t o r u n s c h e d ul e d vi si t ). T h o s e p a r a m et e r s a r e li s t e d b el o w   

•  H a e m at ol o g y  

o  B a s o p hil s  

o  H e m a t o c ri t  

o  M o n o c y t e s  

o  R e d bl o o d c ell c o u n t  

o  L y m p h o c y t e s /l e u k o c y t e s (f r a c ti o n of 1 )  

o  N e ut r o p hil s /l e u k o c yt e s (f r a c ti o n of 1 )  

o  B a s o p hil s /l e u k o c y t e s (f r a c ti o n of 1 )  

o  E o si n o p hil s /l e u k o c y t e s (f r a c ti o n of 1 )  

o  M o n o c y t e s /l e u k o c y t e s (f r a c ti o n of 1 )  

•  C h e mi s t r y  

o  U r e a  

o  C hl o ri d e  

o  I n di r e c t bili r u bi n  

o  Di r e c t bili r u bi n  

o  P h o s p h a t e  

o  P r o t ei n  

o  U r at e  

•  C o a g ul a ti o n  

o  P r o t h r o m bi n ti m e  

All  l a b o r at o r y  p a r a m et e r s  ( h a e m at ol o g y,  c h e mi s t r y , c o a g ul ati o n,  t u m o u r  m a r k e r s, 

u ri n al y si s, a n d  p r e g n a n c y  t e s t )  will  b e  al s o  li s t e d.  O ut - of - r ef e r e n c e - r a n g e  v al u e s 

( h a e m at ol o g y, c h e mi s t r y ) will b e fl a g g e d a s hi g h ( H ) o r l o w ( L ) i n t h e li s ti n g s.   

L a b o r a t o r y p a r a m e t e r s wi t h a g r a d e ≥ 3 a c c o r di n g t o t h e N C I - C T C A E will b e li s t e d.  

C a s e s  of  p o t e n ti al  d r u g - i n d u c e d  li v e r  i nj u r y  a r e  d efi n e d  b y  t h e  s t o p pi n g  c ri t e ri a 

d efi n e d  i n  t h e  F D A  D I L I  g ui d a n c e  d o c u m e n t  ( F D A  G ui d a n c e  f o r  I n d u s t r y :  D r u g -

i n d u c e d li v e r i nj u r y : p r e m a r k eti n g cli ni c al e v al u ati o n, 2 0 0 9 ) if t h e y m e et a n y of t h e 

f oll o wi n g f o ur c ri t e ri a :  

1.  T r e at m e nt - e m e r g e nt A L T o r A S T > 8 x U L N  

2.  T r e at m e nt - e m e r g e nt A L T o r A S T > 5 x U L N f o r m o r e t h a n 2 w e e k s * 

3.  T r e at m e nt - e m e r g e nt  A L T  o r  A S T  > 3  x U L N  wi t h  t ot al  bili r u bi n  > 2  x  U L N  o r 

I nt e r n ati o n al N o r m ali s e d R ati o ( I N R ) > 1. 5   

4.  T r e at m e nt - e m e r g e nt  A L T  o r  A S T  > 3  x  U L N wi t h  t h e  a p p e a r a n c e  of  f ati g u e, 

n a u s e a, v o mi ti n g, ri g ht u p p e r q u a d r a nt p ai n o r t e n d e r n e s s, f e v e r, r a s h, a n d / o r 

e s o si n o p hili a  
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* P a ti e n t s will b e i n cl u d e d i n t hi s c a t e g o r y if t h e e n d d a t e of t h e c o n t ri b u ti n g e v e nt 

i s m o r e t h a n 2 w e e k s af t e r t h e s t a r t d at e of t h e c o nt ri b uti n g e v e nt. 

M e d D R A p r ef e r r e d t e r m s f o r t h e s e c ri t e ri a  a r e A L T i n c r e a s e d, A S T i n c r e a s e d, bili r u bi n 

i n c r e a s e d a n d I N R i n c r e a s e d.  

P a ti e n t s, w h o m e e t a n y of t h e c ri t e ri a a b o v e a n d a n y of t h e f oll o wi n g c ri t e ri a mi g h t 

p o t e n ti all y m e e t c ri t e ri a f o r H y’ s l a w :  

•  N o i ni ti al fi n di n g of c h ol e s t a si s ( el e v at e d s e r u m A L P )  

•  N o ot h e r r e a s o n c a n b e f o u n d t o e x pl ai n t h e i n c r e a s e s i n A L T / A S T a n d bili r u bi n 

o r I N R, s u c h a s vi r al h e p a ti ti s A, B, o r C ; p r e - e xi s ti n g o r a c ut e li v e r di s e a s e ; 

bili a r y d u c t o b s t r u c ti o n o r a n o t h e r d r u g c a p a bl e of c a u si n g t h e o b s e r v e d i nj u r y  

F o r a n y p o s si bl e H y' s l a w c a s e s, p a ti e n t p r ofil e s f o r all li v e r f u n c ti o n t e s t s will al s o 

b e p r o d u c e d.  

F o r  e a c h  of  c ri t e ri a  1 - 4,  c o u nt s  will  b e  p r o vi d e d  f o r  p ati e nt s  m e eti n g  t h e  c ri t e ri o n 

b a s e d o n A L T b u t n o t A S T, b a s e d o n A S T b u t n o t A L T, b a s e d o n b o t h A L T a n d A S T, 

o r b a s e d o n ei t h e r A S T o r A L T. C o u n t s will al s o b e p r o vi d e d f o r p a ti e n t s m e e ti n g a n y 

of c ri t e ri a 1 - 4.  

6. 7. 3  Vi t al Si g n s  

T h e  f oll o wi n g  vi t al  si g n s  will  b e  li s t e d  a n d  s u m m a ri s e d  u si n g  s t a n d a r d  d e s c ri pti v e 

s t ati s ti c s b y  t r e a t m e n t  g r o u p at b a s eli n e  a n d  at  e a c h  c y cl e / s t u d y  d a y  p o s t 

r a n d o mi s ati o n : 

•  W ei g ht ( k g ) ;  

•  S y s t oli c a n d di a s t oli c bl o o d p r e s s u r e ( m m H g ) ;  

•  H e a r t  r at e ( b p m ) ;  

•  B o d y t e m p e r a t u r e ( ° C ) . 

•  R e s pi r a t o r y r a t e ( b r e a t h s p e r mi n u t e )  

T h e b a s eli n e v al u e will b e d efi n e d a s l a s t s c h e d ul e d o r u n s c h e d ul e d v al u e c oll e c t e d 

p ri o r t o t h e fi r s t d o s e of  r a n d o mi s e d t r e at m e nt . A s s e s s m e nt s c a r ri e d o ut o n C yl e 1 

D a y  1 a r e c o n si d e r e d t o h a v e t a k e n pl a c e b ef o r e r a n d o mi s e d  t r e a t m e n t w a s i ni ti a t e d .  

A c t u al v al u e s a t b a s eli n e a n d e a c h s c h e d ul e d vi si t a n d c h a n g e f r o m b a s eli n e a t 

e a c h  p o s t - b a s eli n e  s c h e d ul e d  vi si t  of  vi t al  si g n s  (i n cl u di n g h e a r t ,  r e s pi r a ti o n, 

s y s t oli c  a n d  di a s t oli c  bl o o d  p r e s s u r e,  o r al  t e m p e r a t u r e,  a n d  w ei g h t )  will  b e 

s u m m a ri s e d wi t h d e s c ri p ti v e s t a ti s ti c s b y r a n d o mi s e d  t r e a t m e n t . All d a t a will al s o 

b e li s t e d.  

6. 7. 4  E C G  

E C G  p a r a m et e r s  will  b e  s u m m a ri s e d  d e s c ri p ti v el y  b y  t r e at m e nt  g r o u p at  e a c h 

ti m e p oi n t  ( p r e - a n d  p o s t - d o s e  o n  D a y  1  a n d  D a y  1 5  of  e a c h c y cl e ) .  T h e  t ri pli c at e 

v al u e s t a k e n at e a c h ti m e p oi nt f o r a p ati e nt will b e a v e r a g e d, a n d t h e a v e r a g e v al u e 

will  b e  u s e d  i n  t h e  s u m m a ri e s.  A c t u al  v al u e s  at  b a s eli n e  a n d  e a c h  s c h e d ul e d 
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ti m e p oi n t  a n d c h a n g e f r o m b a s eli n e at e a c h p o s t - b a s eli n e s c h e d ul e d ti m e p oi n t  will 

b e s u m m a ri s e d.  

A  s hif t  t a bl e  of  w o r s t  p o s t - b a s eli n e  c o r r e c t e d  Q T c F  v al u e s a c c o r di n g  t o  b a s eli n e 
v al u e s  a n d  w o r s t  p o s t - b a s eli n e  c h a n g e  i n  c o r r e c t e d  Q T c F  v al u e s  a c c o r di n g  t o 
b a s eli n e  will  b e  s u m m a ri s e d  u si n g  c o u nt s  a n d  p e r c e n t a g e s  f o r  t h e  f oll o wi n g 
c at e g o ri e s :  

•  Q T c ≤  4 5 0 m s e c  

•  Q T c > 4 5 0 m s e c  t o ≤  4 8 0 m s e c 

•  Q T c > 4 8 0 m s e c  t o ≤  5 0 0 m s e c 

•  Q T c > 5 0 0 m s e c  

•  Q T c i n c r e a s e f r o m b a s eli n e ≤  3 0 m s e c  

•  Q T c i n c r e a s e f r o m b a s eli n e > 3 0 m s e c  t o ≤  6 0 m s e c 

•  Q T c i n c r e a s e f r o m b a s eli n e > 6 0 m s e c  

All E C G d at a will b e li s t e d. 

6. 7. 5  E C O G  P e r f o r m a n c e S t a t u s  

E C O G p e rf o r m a n c e s t a t u s ( G r a d e 0 – G r a d e 5 ) will b e li s t e d a n d t h e t ot al c o u nt s a n d 

p e r c e n t a g e s  of  p a ti e n t s  i n  e a c h  g r a d e  will  b e  p r e s e nt e d  b y  t r e at m e nt  g r o u p  at 

b a s eli n e a n d at e a c h c y cl e / s t u d y d a y p o s t r a n d o mi s ati o n .  

S hif t t a bl e s p r e s e n ti n g w o r s t p o s t r a n d o mi s ati o n  g r a d e a c c o r di n g t o b a s eli n e g r a d e 

will  b e  p r o vi d e d  f o r  e a c h  t r e at m e nt  g r o u p.  All e m e r g e nt v al u e s  will  b e  c o n si d e r e d 

( s c h e d ul e d  o r u n s c h e d ul e d ) . I n c a s e of s e v e r al v al u e s wi t h t h e s a m e w o r s t g r a d e, 

t h e fi r s t o n e will b e t a k e n i n t o a c c o u n t.  

6. 7. 6  P K D a t a  

T h e P K c o n c e nt r ati o n d at a will b e p r o vi d e d t o I C O N f o r i n cl u si o n i n t h e  li s ti n g s.   

A li s ti n g of p h a r m a c o ki n e ti c d a t a will b e p r e s e n t e d.  

T h e P K p a r a m et e r a n al y si s a n d r e p o r ti n g i s n o t i n s c o p e of I C O N bi o s t ati s ti c s a n d 

p r o g r a m mi n g t e a m. T h e d at a a n al y si s pl a n a n d p o p ul ati o n P K a n al y si s a n d i t s r e s ul t s 

will b e r e p o r t e d i n s e p a r at e d o c u m e nt s. 

6. 8  I n t e ri m A n al y si s 

T h e a r e n o f o r m al i nt e ri m a n al y se s pl a n n e d f o r t hi s s t u d y. 

7.  C h a n g e s i n Pl a n n e d A n al y si s 
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8.  D a t a I s s u e s 

N ot A p pli c a bl e  

9.  R e f e r e n c e s  

1  I C H. St ati s ti c al P ri n ci pl e s f o r Cli ni c al T ri al s , G ui d eli n e E 9, 1 9 9 8. A v ail a bl e at 

ht t p : / / w w w. e m e a. e u.i nt / p df s / h u m a n /i c h / 0 3 6 3 9 6 e n. p df  

2  U S  F o o d  a n d  D r u g  A d mi ni s t r ati o n,  G ui d a n c e  f o r  I n d u s t r y :  Cli ni c al  T ri al 

E n d p oi nt s f o r t h e A p p r o v al of C a n c e r D r u g s a n d Bi ol o gi c s, D e c e m b e r 2 0 1 8.  

3  U S  F o o d  a n d  D r u g  A d mi ni s t r ati o n,  G ui d a n c e  f o r  I n d u s t r y : Cli ni c al  T ri al 

E n d p oi nt s  f o r  t h e  A p p r o v al  of  N o n - S m all  C ell  L u n g  C a n c e r  D r u g s  a n d 

Bi ol o gi c s. 2 0 1 5  

4  E u r o p e a n M e di ci n e s A g e n c y : A p p e n di x 1 t o t h e g ui d eli n e o n t h e e v al u ati o n 

of a n ti c a n c e r m e di ci n al p r o d u c t s i n m a n, 1 3 D e c e m b e r 2 0 1 2.  

5  Ei s e n h a u e r  E A,  T h e r a s s e  P,  B o g a e r t s  J,  et  al. N e w  r e s p o n s e  e v al u ati o n 

c ri t e ri a i n s oli d t u m o u r s : r e vi s e d R E C I S T g ui d eli n e ( v e r si o n 1. 1 ). E u r o p e a n 

j o u r n al of c a n c e r ( O xf o r d, E n gl a n d : 1 9 9 0 ). 2 0 0 9 ; 4 5 ( 2 ) : 2 2 8 - 2 4 7.  

6  C a r r oll  K :  O n  t h e  u s e  a n d  u tili t y  of  t h e  W ei b ull  m o d el  i n  t h e  a n al y si s  of 

s u r vi v al d at a. C o nt r oll e d Cli ni c al T ri al s 2 4 ( 2 0 0 3 ) 6 8 2 - 7 0 1  

7  Elli s S, C a r r oll K J, P e m b e r t o n K. A n al y si s of d u r ati o n of r e s p o n s e i n o n c ol o g y 

t ri al s. C o n t e m p Cli n T ri al s. 2 0 0 8 ; 2 9 ( 4 ) : 4 5 6 - 4 6 5.  

8  U. S. D e p a r t m e nt of h e al t h a n d h u m a n s e r vi c e s, N ati o n al I n s ti t ut e s of H e al t h, 

N ati o n al  C a n c e r  I n s ti t ut e,  N o v e m b e r  2 7,  2 0 1 7  ( V e r si o n  5. 0 ).  C o m m o n 

T e r mi n ol o g y C ri t e ri a f o r A d v e r s e E v e nt s ( C T C A E ).  
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1 0.  A p p e n di c e s  
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A p p e n di x 1 : S t u d y S c h e d ul e  
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A p p e n di x 2 : S a m pl e S A S ® c o d e f o r a n al y s e s  

•  T a bl e s t h a t n e e d d e s c ri p ti v e s t a ti s ti c s – c o n ti n u o u s v a ri a bl e s :  

P R O C U N I V A R I A T E D A T A = d s e t N O P R I N T ;  

    V A R v a r 1 v a r 2 v a r 3 … v a r n ;  

   B Y b y v a r ; ( o p ti o n al )  

   O U T P U T O U T = o ut n a m e ;  

   N = n M E A N = m e a n M I N = mi n M A X = m a x M E D I A N = m e di a n S T D = s t d ;  

R U N ;  

•  T a bl e s t h a t n e e d f r e q u e n c y c o u n t s :  

P R O C F R E Q D A T A = d s e t N O P R I N T ;  

  B Y b y v a r ; ( o p ti o n al )  

   T A B L E S v a r 1 * v a r 2 ;  

  O U T P U T O U T = o ut n a m e ;  

R U N ;  

•  T a bl e s t h a t n e e d e x a c t ( Cl o p p e r - P e a r s o n )  9 5 % C I s b e t w e e n g r o u p s f o r 

p r o p o r ti o n s :  

P R O C F R E Q D A T A = d s e t ;  

  B Y b y v a r ; ( o p ti o n al )  

   T A B L E S v a r 1 * v a r 2 / bi n o mi al ( e x a c t ) M E A S U R E S A L P H A = 0. 0 5 ;  

R U N ;  

N o t e s : 1 E s ti m at e s a r e c o m p ut e d f o r 2 x 2 t a bl e s o nl y  

       2 T hi s c o d e al s o gi v e s e x a c t 9 5 % C I s wi t hi n g r o u p f o r bi n o mi al p r o p o r ti o n s  

       3  P ut A L P H A = 0. 2  f o r  gi vi n g  e x a c t  8 0 %  C I s  wi t hi n  g r o u p  f o r  bi n o mi al 

p r o p o r ti o n s  

•  T a bl e s t h a t n e e d 9 5 % C I s wi t hi n g r o u p f o r bi n o mi al p r o p o r ti o n s :  

P R O C F R E Q D A T A = d s e t ;  

  B Y b y v a r ; ( o p ti o n al )  

   T A B L E S v a r 1 ;  

  E X A C T B I N O M I A L ;  

R U N ;  
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•  T a bl e s t h a t r e q ui r e e x a c t l o gi s ti c r e g r e s si o n :  

P R O C L O G I S T I C D A T A = d s e t d e s c e n di n g ;  

 C L A S S t r e a t m e n t ;  

 S T R A T A b y v a r ; ( o p ti o n al )  

 M O D E L r e s p o n s e = <t r e at m e nt > ;  

 E X A C T t r e at m e nt ;  

R U N ; 

•  T a bl e s t h a t n e e d t o u s e W I L C O X O N :  

P R O C N P A R 1 W A Y D A T A = d s e t W I L C O X O N ;  

 C L A S S cl a s s v a ri a bl e s ;  

 V A R  v a ri a bl e ;  

R U N ;  

•  T a bl e s  t h a t  n e e d  n u m b e r  o f e v e n t s / c e n s o r e d  a n d  p r o b a bili ti e s  o f 

f ail u r e / s u r vi v al a t c u t o f f ti m e s :  

P R O C L I F E T E S T D A T A = d s e t O U T S U R V = L I F E M E T H O D = L T I N T E R V A L S = 1 2 ;  

 T I M E d u r ati o n * c e n s o r ( 0 o r 1 ) ;  

 I D p a ti e n t ; 

 S T R A T A t r e at m e nt ;  

R U N ;  

N o t e s : P R O C I C L I F E T E S T will b e u s e d i n c a s e of i nt e r v al c e n s o r e d m et h o d 

•  T a bl e s  t h a t  n e e d  li f e  t a bl e  wi t h  e s ti m a t e s  o f  s u r vi v al,  wi t h  C I s  a n d  l o g 

r a n k t e s t :  

P R O C L I F E T E S T D A T A = d s e t O U T S U R V = L I F E M E T H O D = K M ;  

 T I M E d u r ati o n * c e n s o r ( 0 o r 1 ) ;  

 I D p a ti e n t ; 

 S T R A T A t r e at m e nt ;  

R U N ;  

•   K a pl a n - M ei e r c u r v e s f o r t r e a t m e n t :  

P R O C L I F E T E S T d a t a = d a t a s e t pl o t s = s u r vi v al ( s t r a t a =i n di vi d u al ) ;  

 T I M E ti m e * e v e nt ( 0 ) ;  
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 S T R A T A t r e a t m e n t ;  

R U N ;  

•  T a bl e s t h a t n e e d C o x P r o p o r ti o n al H a z a r d s m o d el s :  

O D S O U T P U T P A R A M E T E R E S T I M A T E S = p a r m s ;  

P R O C P H R E G d a t a = d a t a s e t ;  

 C L A S S t r e a t m e n t  c o v a ri a bl e ; 

 M O D E L ti m e * e v e n t ( 0 ) = t r e a t m e n t c o v a ri a bl e / ti e s = e x a c t ;  

 C O N T R A S T ' a v s b' t r e a t m e n t 1 / e s ti m a t e = e x p ;  

R U N ;  

N o t e s : P R O C I C P H R E G will b e u s e d i n c a s e of i nt e r v al c e n s o r e d m et h o d.  

 

•  T a bl e s  t h a t  n e e d  C o x  P r o p o r ti o n al  H a z a r d s  m o d el s  ( m a r ti n g al e 

r e si d u al s ) : 

O D S O U T P U T P A R A M E T E R E S T I M A T E S = p a r m s ;  

P R O C P H R E G d a t a = d a t a s e t ;  

 C L A S S t r e a t m e n t c o v a ri a bl e ;  

 M O D E L ti m e * e v e n t ( 0 ) = t r e a t m e n t c o v a ri a bl e / ti e s = e x a c t ;  

 A S S E S S v a r = ( t r e a t m e n t ) P H / r e s a m pl e ;  

 C O N T R A S T ' a v s b' t r e a t m e n t 1 / e s ti m at e = e x p ;  

R U N ;  

 

N o t e s :  B a s eli n e  E C O G  ( 0  v e r s u s  1 )  s c o r e  u s e d  a s  a  c o nti n u o u s  v a ri a bl e  i n  t hi s 

a n al y si s.  

 

•  M ul ti pl e i m p u t a ti o n  

P r o d u ci n g m o n o t o n e mi s si n g d a t a p a t t e r n s  

P R O C  M I  D A T A =  d a t a s e t N I M P U T E = 1 0 0 S E E D = 1 4 8 2 3  O U T = mi 1 _ d a t a s e t  

N O P R I N T ;  

 M C M C I M P U T E = M O N O T O N E ;  

 V A R ti m e ;  

 B Y t r e at m e nt ;  
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R U N ;  

I m p ut ati o n s t e p o n m o n ot o n e d at a s et  

P R O C  M I  D A T A = mi 1 _ d a t a s e t S E E D = 1 4 8 2 3  ni m p ut e = 1  o ut =  mi 2 _ d at a s et 

N O P R I N T ;  

 M O N O T O N E R E G R E S S I O N ;  

 V A R si t e ti m e _ 1 s t _ di a g n b _ p ri o r _ r a d  n b _ p ri o r _ s u r g n b _ p ri o r _ s y s t h ti m e ;  

 B Y _i m p ut ati o n _ t r e at m e nt ;  

R U N ;  

Wi t h : si t e, t h e si t e n u m b e r,  

 ti m e _ 1 s t _ di a g, t h e ti m e si n c e i ni ti al di a g n o si s of C R C , 

 n b _ p ri o r _ r a d, t h e n u m b e r of p ri o r c a n c e r r a di ot h e r a pi e s a d mi ni s t e r e d,  

 n b _ p ri o r _ s u r g, t h e n u m b e r of p ri o r s u r g e ri e s / p r o c e d u r e s f o r C R C  

 n b _ p ri o r _ s y s t h, t h e n u m b e r of s y s t e mi c t h e r a pi e s a d mi ni s t e r e d,  

 ti m e , t h e  e v e nt ( P F S / O S ) . 

I nf e r e n c e s t e p  

O D S O U T P U T P A R A M E T E R E S T I M A T E S = p a r m s ;  

P R O C P H R E G d a t a = mi 2 _ d a t a s e t ;  

 C L A S S t r e a t m e n t c o v a ri a bl e ;  

 M O D E L ti m e * e v e n t ( 0 ) = t r e a t m e n t c o v a ri a bl e / ti e s = e x a c t ;  

 C O N T R A S T ' a v s b' t r e a t m e n t 1 / e s ti m a t e = e x p ;  

 B Y i m p ut ati o n ;  

R U N ;  

C o m bi n a ti o n s t e p :  

O D S O U T P U T P A R A M E T E R E S T I M A T E S =  M I _ p a r m s ; 

P R O C M I A N A L Y Z E D A T A = p a r m s ;  

 M O D E L E F F E C T S v a r ;  

 B Y T R E A T M E N T T I M E ;  

R U N ;  

•  M ul ti pl e i m p u t a ti o n u si n g t h e ti p pi n g - p oi n t a p p r o a c h  

P r o d u ci n g m o n o t o n e mi s si n g d a t a p a t t e r n s  
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P R O C  M I  D A T A =  d a t a s e t  N I M P U T E = 1 0 0  S E E D = 1 4 8 2 3  O U T = mi 1 _ d a t a s e t 

N O P R I N T ;  

 M C M C I M P U T E = M O N O T O N E ;  

 V A R ti m e ;  

 B Y t r e at m e nt ;  

R U N ;  

I m p ut ati o n s t e p o n m o n ot o n e d a t a s e t  

P R O C  M I  D A T A =  mi 1 _ d a t a s e t  S E E D = 1 4 8 2 3  ni m p u t e = 1  o u t =  mi 2 _ d a t a s e t 

N O P R I N T ;  

 M O N O T O N E R E G R E S S I O N ;  

 V A R si t e ti m e _ 1 s t _ di a g n b _ p ri o r _ r a d n b _ p ri o r _ s u r g n b _ p ri o r _ s y s t h ti m e ;  

 M N A R A D J U S T ( ti m e / S H I F T = & S A D J U S T O B S = ( t r e a t m e n t =' E x p. A r m' ) ) ;  

 B Y _i m p ut ati o n _ t r e at m e nt ;  

R U N ;  

Wi t h : si t e, t h e si t e n u m b e r,  

 ti m e _ 1 s t _ di a g, t h e ti m e si n c e i ni ti al di a g n o si s of C R C , 

 n b _ p ri o r _ r a d, t h e n u m b e r of p ri o r c a n c e r r a di ot h e r a pi e s a d mi ni s t e r e d,  

 n b _ p ri o r _ s u r g, t h e n u m b e r of p ri o r s u r g e ri e s / p r o c e d u r e s f o r C R C , 

 n b _ p ri o r _ s y s t h, t h e n u m b e r of s y s t e mi c t h e r a pi e s a d mi ni s t e r e d,  

 ti m e, t h e e v e n t ( P F S / O S ),  

 & S, s hif t p a r a m e t e r s 1 , 1. 1, 1. 2 …, 2. 5 . / T hi s r a n g e a s s u m e s t h at t h e ti p pi n g 

p oi n t f o r t h e s hif t p a r a m e t e r t h a t r e v e r s e s t h e s t u d y c o n cl u si o n i s b e t w e e n 1 a n d 

2. 5 . T h e f oll o wi n g s t at e m e nt p e rf o r m s m ul ti pl e i m p ut ati o n a n al y si s f o r e a c h of t h e 

s hif t p a r a m et e r s 1, 1. 1, 1. 2 …, 2. 5 . 

I nf e r e n c e s t e p  

O D S O U T P U T P A R A M E T E R E S T I M A T E S = p a r m s ;  

P R O C P H R E G d a t a = mi 2 _ d a t a s e t ;  

 C L A S S t r e a t m e n t c o v a ri a bl e ;  

 M O D E L ti m e * e v e n t ( 0 ) = t r e a t m e n t c o v a ri a bl e / ti e s = e x a c t ;  

 C O N T R A S T ' a v s b' t r e a t m e n t 1 / e s ti m a t e = e x p ;  

 B Y i m p ut ati o n ;  
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R U N ;  

C o m bi n a ti o n s t e p :  

O D S O U T P U T P A R A M E T E R E S T I M A T E S = M I _ p a r m s ;  

P R O C M I A N A L Y Z E D A T A = p a r m s ;  

 M O D E L E F F E C T S v a r ;  

 B Y T R E A T M E N T T I M E ;  

R U N ;  

A d di n g t h e s hif t p a r a m et e r :  

D A T A M I _ p a r m s ;  

 S E T M I _ p a r m s ;  

 S H I F T = & S ;  

R U N ;  

 

 

 


