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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 d es cri b es t h e r ul es a n d c o n v e nti o n s t o b e us e d i n t h e pr es e nt ati o n, s u m m ari zi n g a n d a n al ysi s of d at a 

fr o m p arti ci p a nt s r e c ei vi n g b el a nt a m a b m af o d oti n ( G S K 2 8 5 7 9 1 6) i n a n ot h er G S K tri al or p ati e nt s o n c o m m er ci al 

pr es cri pti o n s. T hi s i s a n e x pl or at or y st u d y, a n d o nl y d es cri pti v e st ati sti cs a p pl y. 

T hi s st ati sti c al a n al ysi s pl a n ( S A P) i s b a s e d o n pr ot o c ol 2 1 4 0 9 8 a m e n d m e nt 0 2 ( T M F- 1 1 8 2 4 2 5 4), d at e d 0 4 F e br u ar y 

2 0 2 1. 

2.  S T U D Y O B J E C TI V E S  

2. 1.  P RI M A R Y O B J E C TI V E  

T h e pri m ar y o bj e cti v e i s t o c h ar a ct eri z e c or n e al e pit h eli o p at h y i n p arti ci p a nt s tr e at e d wit h b el a nt a m a b m af o d oti n. 

2. 2.  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 ar y o bj e cti v es ar e: 

  T o c orr el at e cli ni c al d at a, i n cl u di n g vi s u al a c uit y a n d s y m pt o m s, a s w ell a s gr a d e a n d a p p e ar a n c e of c or n e al 

c h a n g es o n i m a gi n g, wit h hi st o p at h ol o gi c fi n di n gs. 

  T o d es cri b e s af et y pr ofil e of t h e i m pr essi o n c yt ol o g y (I C) or s u p erfi ci al k er at e ct o m y ( S K ) pr oc e d ur e. 
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3.  S T U D Y D E SI G N  

3. 1.  G E N E R A L D E S C RI P TI O N  

  T hi s st u d y i s a v ail a bl e t o a n y p arti ci p a nt w h o h a s r e c ei v e d or i s c urr e ntl y r e c ei vi n g b el a nt a m a b m af o d oti n 

tr eat m e nt t hr o u g h a cli ni c al tri al (i n cl u di n g a n i n v esti g at or- s p o n s or e d st u d y (I S S), or a n a c c ess pr o gr a m) or a 

P h ysi ci a n pr es cri pti o n; t h e y d o n ot n e e d t o b e o n a cti v e tr e at m e nt a s l o n g a s t h e y m e et i n cl usi o n crit eri a ( S e e 

pr ot o c ol  a m e n d m e nt 0 2 ( T M F- 1 1 8 2 4 2 5 4) –  S e cti o n 5 S T U D Y P O P U L A TI O N). 

  U p t o 2 5 p arti ci p a nt s will c o m pl et e t h e pr o c e d ur e. O n c e a t ot al of 5 p arti ci p a nt s a m pl es fr o m S K pr o c e d ur e h a s 

yi e l d e d e v al u a bl e m at eri al f or p at h ol o gi c e x a mi n ati o n a n d c o m p ositi o n a n al ysi s of t h e c or n e al e pit h eli al 

c h a n g es, f urt h er e nr oll m e nt will c e a s e. 

  E a c h p ati e nt will h a v e a t ot al of 3 ( I C) to 6 ( S K ) vi sit s. A d diti o n al f oll o w- u p vi sit s m a y b e r e q uir e d i n t h e e v e nt 

of d el a y i n h e ali n g fr o m t h e o c ul ar pr o c e d ur es. 

  O n e e y e will b e t h e st u d y e y e. T h e st u d y e y e will b e t h e e y e m ost aff e ct e d wit h t h e c or n e al e pit h eli al c h a n g es. 

If b ot h e y e s ar e e q u all y aff e ct e d, t h e p o or er-s e ei n g e y e will b e s el e ct e d. 

  

  I m pr essi o n c yt ol o g y: F oll o wi n g t o pi c al a n est h esi a, a n e y eli d s p e c ul u m, will b e pl a c e d. N e xt, t h e filt er p a p er 

wil l b e pr ess e d t o a pr ei d e ntifi e d r e gi o n o n t h e c or n e al s urf a c e of t h e st u d y e y e wit h a gl a ss r o d ( or si mil ar 

i n str u m e nt) f or 5– 1 0 s e c o n ds. T h e filt er p a p er s o bt ai n e d fr o m t h e pr o c e d ur e will c o nt ai n e pit h eli al l a y er s fr o m 

ar e a s of t h e c or n e a wit h mi cr o c yst-li k e c h a n g es a n d will b e a n al y z e d t hr o u g h hi st ol o gi c t e c h ni q u es.  

  S u p erfi ci al k er at e ct o m y: F oll o wi n g t o pi c al a n est h esi a (s u c h a s pr o p ar a c ai n e h y dr o c hl ori d e 0. 5 %) a n d a dr o p of 

p o vi d o n e i o di n e 5 % f or a nti s e psi s, a n e y eli d s p e c ul u m will b e pl a c e d. T h e e y e will t h e n b e vi s u ali z e d usi n g a 

slit-l a m p or o p er ati n g mi cr os c o p e i n a pr o c e d ur e r o o m. T h e c or n e al e pit h eli u m of i nt er est (t h e r e gi o n t h at 

c o nt ai n s t h e M E Cs) will b e c ar ef ull y r e m o v e d usi n g eit h er a W e c k- C el/ dr y c ell ul os e s p o n g e or s m all bl a d e; 

J e w el er or 0. 1 2 f or c e ps m a y b e r e q uir e d i n s o m e c a s es. T h e ti ss u e will b e s u b mitt e d i n f or m ali n f or hi st ol o gi c 

a n al ysi s. 

  St u d y D ur ati o n: a p pr o xi m at el y 4 w e e ks. 
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T a bl e A: St u d y s c h e m a 

 

 

P P D

C CI

C CI

C CI



 

G S K 
P R O T O C O L 2 1 4 0 9 8 a m e n d m e nt 0 2 

 

St ati sti c al A n al y si s Pl a n P a g e 1 2  of 2 6  

 

 

D o c u m e nt: \\i e e d c-
v n a s c 0 1 \ Bi o s d at a\ G S K\ G S K 2 8 5 7 9 1 6\ U Z A 7 8 7 6 6\ Bi o st ati sti c s\ D o c u m e nt ati o n\S A P \ U Z A 7 8 7 6 6 _ 2 1 4 0
9 8 _ S A P _ v 2. 0 _ 1 2 O C T 2 0 2 2. d o c x 

A ut h or: V er si o n N u m b er: 2. 0 

 V er si o n D at e:  1 2 O C T 2 0 2 2 

T e m pl at e N o.:  C S _ T P _ B S 0 1 6 R e vi si o n 6 R ef er e n c e: C S _ WI _ B S 0 0 5 

Eff e cti v e D at e: 0 2 D e c 2 0 1 9   

C o p yri g ht © 2 0 0 9, 2 0 1 0, 2 0 1 2, 2 0 1 6, 2 0 1 8, 2 0 1 9 I Q VI A. All  ri g ht s r e s er v e d. T h e c o nt e nt s of t hi s d o c u m e nt ar e c o nfi d e nti al a n d pr o pri et ar y t o I Q VI A H ol di n g s I n c. a n d it s s u b si di ari e s. U n a ut h ori z e d 
u s e, di s cl o s ur e or r e pr o d u cti o n i s stri ctl y pr o hi bit e d. 

3. 2.  S C H E D U L E O F A C TI VI TI E S  

A E,  a d v er s e e v e nt; I C, i m pr essi o n c yt ol o g y; S A E, s eri o us a d v er s e e v e nt; S K, s u p erfi ci al k er at e ct o m y. 
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a A n  o p ht hal mi c e x a mi n ati o n t h at i n cl u d es b est- c orr e ct e d vi s u al a c uit y, slit-l a m p e x a mi n ati o n, a n d c o nf o c al mi cr os c o p y (if a v ail a bl e) m ust b e p erf or m e d pri or t o t h e 

i m pr essi o n c yt ol o g y or k er at e ct o m y pr o c e d ur e t o d o c u m e nt sit e a n d si z e of c or n e al e pit h eli al c h a n g es a n d t o c orr el at e i m a gi n g wit h p at h ol o gi c fi n di n gs. T h e slit l a m p 

e x a mi n ati o n m ust i n cl u d e or bit/li d/ a d n e x a, c o nj u n cti v a, s cl er a, c or n e a, a nt eri or c h a m b er, iri s, l e n s, a n d a nt eri or vitr e o us. C o nfir m at or y a nt eri or s e g m e nt p h ot o gr a p h y i s al s o 

r e q uir e d u nl ess a c c e pt a bl e c or n e al i m a g es ar e a v ail a bl e fr o m a n e x a mi n ati o n p erf or m e d < 1 4 d a ys pri or t o i m pr essi o n c yt ol o g y or S K. It i s r e c o m m e n d e d t h at t h e i m a gi n g 

e x a mi n ati o n b e p erf or m e d at l e a st 2 4 hr s pri or t o t h e pr o c e d ur e. 
b E x a m pl es of pr ef err e d t er m s ( C T C A E v 5. 0) i n cl u d e, b ut ar e n ot li mit e d t o, k er atiti s, e y e di s or d er – ot h er, bl urr e d vi si o n, dr y e y e, e y e p ai n, fl a s hi n g li g ht s, p h ot o p h o bi a, a n d 

w at eri n g e y es. 
c G S K m a y st or e s a m pl es f or u p t o 3 y e ar s aft er t h e e n d of t h e st u d y t o a c hi e v e st u d y o bj e cti v e s. A d diti o n all y, wit h p arti ci p a nt s’ c o n s e nt, s a m pl es m a y b e us e d f or f urt h er 

r es e ar c h b y G S K or ot h er s s u c h a s u ni v er siti es or ot h er c o m p a ni es t o c o ntri b ut e t o t h e u n d er st a n di n g of t h e p at h o p h ysi ol o g y of b el a nt a m a b m af o d oti n –  a ss o ci at e d 

k er at o p at h y, t h e d e v el o p m e nt of r el at e d or n e w tr e at m e nt s, or r es e ar c h m et h o ds. 
d Pr ef err e d ti mi n g f or f oll o w- u p slit-l a m p e x a mi n ati o n i s 2 4 – 4 8 h o ur s p ost S K pr o c e d ur e b ut m ust b e p erf or m e d wit hi n 1 w e e k aft er S K pr o c e d ur e. S af et y f oll o w- u p aft er 

i m pr essi o n c yt ol o g y i s n ot r e q uir e d u nl ess t h e p arti ci p a nt i s e x p eri e n ci n g di s c o mf ort or a n A E. 
e T h e A E/ S A E f oll o w- u p i m m e di at el y aft er t h e P ost – I C or S K pr o c e d ur e c a n b e d o n e b y p h o n e, i n t h e 2 4- 4 8 h o ur s p ost- pr o c e d ur e. 
f T h e p arti ci p a nt s h o ul d b e r e e x a mi n e d 2 w e e ks aft er t h e S K pr o c e d ur e if t h e e pit h eli al d ef e ct d o es n ot h e al c o m pl et el y i n t h e fir st f oll o w- u p. Ot h er wi s e, t hi s f oll o w- u p i s n ot 

r e q uir e d. 
g I n t h e e v e nt t h e c or n e a h a s n ot h e al e d at 2 w e e ks, a d diti o n al f oll o w-u p s h o ul d b e c o n d u ct e d at t h e o p ht h al m ol o gi st’s di s cr eti o n u ntil  h e ali n g i s c o nfir m e d. 
h Mi ni m al a d diti o n al d at a will b e c oll e ct e d t o a d e q u at el y c h ar a ct eri z e t h e d e v el o p m e nt of t h e c or n e al e pit h eli al c h a n g es i n p arti ci p ati n g p ati e nt s. 
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3. 3.  C H A N G E S T O A N A L Y SI S F R O M P R O T O C O L  

I m pr essi o n c yt ol o g y or s u p erfi ci al k er at e ct o m y pr o c e d ur e p o p ul ati o n (I C S K) a n d e v al u a bl e i m pr essi o n c yt ol o g y or 

s u p erfi ci al k er at e ct o m y pr o c e d ur e p o p ul ati o n ( EI C S K) ar e n ot d efi n e d i n t h e pr ot o c ol a m e n d m e nt 0 2 ( T M F-

1 1 8 2 4 2 5 4) b ut h a v e  b e e n a d d e d si n c e a n e nr oll e d p arti ci p a nt m a y n ot u n d er g o eit h er i m pr essi o n c yt ol o g y or 

s u p erfi ci al k er at e ct o m y. T h es e p o p ul ati o n s h a v e  b e e n d efi n e d i n S e cti o n 5. 3. 

 

4.  P L A N N E D A N A L Y S E S  

A n i nt eri m a n al ysi s will b e p erf or m e d o nl y if t h e 5 S K p ati e nt s t ar g et i s n ot m et b y t h e pl a n n e d Fi n al A n al ysi s 

ti m eli n e –  fi n al a n al ysi s w o ul d t h e n b e c o m pl et e d o n c e t h e fi n al r e cr uit m e nt i s a c hi e v e d. If t h e 5 S K p ati e nt s t ar g et 

i s m et b y t h e pl a n n e d Fi n al A n al ysi s d eli v er y ti m e, t h e n n o i nt eri m a n al ysi s will b e p erf or m e d, a n d o nl y fi n al 

a n al ysi s will b e p erf or m e d. 

D at a m o nit ori n g c o m mitt e e a n al ys es ar e n ot pl a n n e d. 

4. 1.  F I N A L A N A L Y SI S  

T h e e n d of t h e st u d y i s d efi n e d a s t h e d at e of t h e l a st vi sit of t h e l a st p arti ci p a nt i n t h e st u d y or l a st s c h e d ul e d 

pr o c e d ur e s h o w n i n t h e s c h e d ul e of a cti viti es ( S e cti o n 3. 2) f or t h e l a st p arti ci p a nt i n t h e tri al. 

A p arti ci p a nt i s c o n si d er e d t o h a v e c o m pl et e d t h e st u d y if h e/s h e h a s c o m pl et e d all p h a s es of t h e st u d y i n cl u di n g t h e 
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l a st vi sit, a s s p e cifi e d i n t h e s c h e d ul e of a cti viti es ( S e cti o n 3. 2). 

All fi n al, pl a n n e d a n al ys es i d e ntifi e d i n t hi s S A P will b e p erf or m e d b y I Q VI A Bi ost ati sti cs f oll o wi n g S p o n s or 

A ut h ori z ati o n of t hi s st ati sti c al a n al ysi s pl a n , o ut p ut t e m pl at es a n d d at a b a s e l o c k. 

5.  A N A L Y SI S P O P U L A TI O N S  

5. 1.  A L L P A R TI CI P A N T S S C R E E N E D  

A ll p arti ci p a nt s s cr e e n e d p o p ul ati o n will c o nt ai n all p arti ci p a nt s w h o si g n e d i nf or m e d c o n s e nt. 

5. 2.  A L L - TR E A T E D P O P U L A TI O N  

All-tr e at e d p o p ul ati o n i s d efi n e d a s all p arti ci p a nt s s cr e e n e d w h o ar e e nr oll e d ( wit h o ut s cr e e n f ail ur e). 

5. 3.  I M P R E S SI O N C Y T O L O G Y O R S U P E R F I CI A L K E R A T E C T O M Y 

P R O C E D U R E (I C S K) P O P U L A TI O N  

I C or S K  (I C S K) p o p ul ati o n i s d efi n e d a s p arti ci p a nt s fr o m all-tr e at e d p o p ul ati o n w h o h a d a ti ss u e s a m pl e c oll e ct e d 

usi n g I m pr essi o n C yt ol o g y (I C) or S u p erfi ci al K er at e ct o m y ( S K) pr o c e d ur e, w h et h er or n ot t h e s p e ci m e n i s 

e v al u a bl e. 

5. 4.  E V A L U A B L E I M P R E S SI O N C Y T O L O G Y O R S U P E R FI CI A L 

K E R A T E C T O M Y P R O C E D U R E ( E I C S K) P O P U L A TI O N  

E v al u a bl e I C or S K ( EI C S K) p o p ul ati o n i s d efi n e d a s p arti ci p a nt s fr o m all-tr e at e d p o p ul ati o n w h o h a d a n e v al u a bl e 

ti ss u e s a m pl e c oll e ct e d usi ng I C or S K pr o c e d ur e. A ti ss u e s a m pl e s p e ci m e n will b e d et er mi n e d t o b e e v al u a bl e b y 

t h e p at h ol o gi st i n t h e p at h ol o g y r e p ort. 
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6.  G E N E R A L  A N D S T A TI S TI C A L  C O N SI D E R A TI O N S  

6. 1 . R E F E R E N C E S T A R T D A T E A N D S T U D Y D A Y  

St u d y D a y will b e c al c ul at e d fr o m t h e r ef er e n c e st art d at e a n d will b e us e d t o s h o w st art / st o p d a y of a ss ess m e nt s a n d 

e v e nt s.  

R ef er e n c e st art d at e ( D a y 1) i s d efi n e d a s t h e d a y of pr o c e d ur e (i m pr essi o n c yt ol o g y or s u p erfi ci al k er at e ct o m y), a n d 

will a p p e ar i n e v er y li sti n g w h er e a n a ss ess m e nt d at e or e v e nt d at e a p p e ar s. 

 

  If t h e d at e of t h e e v e nt i s o n or aft er t h e r ef er e n c e st art d at e, t h e n:  

St u d y  D a y = ( d at e of e v e nt –  r ef er e n c e d at e) + 1. 

  If t h e d at e of t h e e v e nt i s pri or t o t h e r ef er e n c e st art d at e, t h e n:  

St u d y  D a y = ( d at e of e v e nt –  r ef er e n c e d at e).  
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I n c a se of p arti al/ mi ssi n g d at es, t h e y will b e h a n dl e d a s s p e cifi e d i n A P P E N DI X 1 . I m p ut e d d at es will n ot b e us e d t o 

c al c ul at e st u d y d a y of t h e e v e nt s a n d will n ot b e pr es e nt e d i n t h e li sti n gs. 

6. 2.  B A S E LI N E  

T h e b a s eli n e v al u e will b e t h e l at est a ss ess m e nt wit h a n o n- mi ssi n g v al u e d o n e b ef or e t h e I C or S K pr o c e d ur e, 

i n cl u di n g t h os e fr o m u n s c h e d ul e d vi sit s. If ti m e i s n ot c oll e ct e d, D a y 1 a ss ess m e nt s ar e a ss u m e d t o b e t a k e n pri or t o 

pr o c e d ur e a n d us e d a s b a s eli n e. 

6. 3.  U N S C H E D U L E D VI SI T S  

U n s c h e d ul e d m e a s ur e m e nt s will n ot b e i n cl u d e d i n t a bl es . Listi n gs will i n cl u d e s c h e d ul e d a n d u n s c h e d ul e d vi sit s 

d at a. 

6. 4.  S T A TI S TI C A L T E S T S  

N o st ati sti c al t est will b e p erf or m e d. 

6. 5.  M I S SI N G D A T A  

N o i m p ut ati o n of v al u es f or mi ssi n g d at a will b e p erf or m e d. 

6. 6.  S O F T W A R E V E R SI O N  

All a n al ys es will b e c o n d u ct e d usi n g S A S v er si o n 9. 4 or hi g h er. 

7.  O U T P U T P R E S E N T A TI O N S  

T h e t e m pl at es pr o vi d e d wit h t hi s S A P d es cri b e t h e pr es e nt ati o n s f or t hi s st u d y a n d t h er ef or e t h e f or m at a n d c o nt e nt 

of t h e s u m m ar y t a bl es, fi g ur es, a n d li sti n gs t o b e pr o vi d e d b y I Q VI A Bi ost ati sti cs. 
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S u m m ar y st ati sti cs will b e s u m m ari z e d b y vi sit w h e n a p pr o pri at e a n d will c o n si st of v al u es f or:  

  n u m b er of p arti ci p a nt s, n u m b er of mi ssi n g v al u es, m e a n, st a n d ar d d e vi ati o n, m e di a n, l o w er a n d u p p er q u artil es, 

mi ni m u m a n d m a xi m u m f or q u a ntit ati v e p ar a m et er s. 

  n u m b er a n d p er c e nt a g e of p arti ci p a nt s f or q u alit ati v e p ar a m et er s. P er c e nt a g es will b e pr es e nt e d wit h o n e 

d e ci m al pl a c e. P er c e nt a g es c o m p ut ati o n will d e p e n d o n  t a bl e str u ct ur e a n d will b e d et ail e d i n t h e t a bl e f o ot n ot es 

( S e e O ut p ut t e m pl at es d o c u m e nt). 

8.  D I S P O SI TI O N A N D W I T H D R A W A L S  

All p arti ci p a nt s w h o pr o vi d e i nf or m e d c o n s e nt will b e a c c o u nt e d f or i n t hi s st u d y.  

8. 1.  D I S P O SI TI O N  

T h e n u m b er of s cr e e n e d p arti ci p a nt s, s cr e e n f ail ur e s a n d r e a s o n s of s cr e e n f ail ur e will b e pr es e nt e d o n all 

p arti ci p a nt s.  

9.  D E M O G R A P H I C C H A R A C T E RI S TI C S  

D e m o gr a p hi c c h ar a ct eri sti cs will b e pr es e nt e d o n  t h e all-tr e at e d p o p ul ati o n. 

T h e f oll o wi n g d e m o gr a p hi c d at a will b e r e p ort e d f or t hi s st u d y: 

  A g e ( y e ar s) - c al c ul at e d r el ati v e t o y e ar of c o n s e nt 

  S e x 

  Et h ni cit y 

  R a c e  

  G S K 2 8 5 7 9 1 6 p ar e nt st u d y or p ati e nt s o n c o m m er ci al pr es cri pti o n s 

 

D e m o gr a p hi c c h ar a ct eri sti cs will b e pr es e nt e d i n a t a bl e b y m et h o d of ti ss u e c oll e cti o n (im pr essi o n 
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c yt ol o g y/ s u p erfi ci al k er at e ct o m y/ n ot c oll e ct e d ). 

  

D e m o gr a p hi c c h ar a ct eri sti cs will al s o b e i n cl u d e d i n a b y- p arti ci p a nt li sti n g. 

9. 1.  D E RI V A TI O N S  

A g e ( y e ar s) = Y e ar of c o n s e nt –  Y e ar of birt h 

1 0.  O C U L A R H I S T O R Y A N D R I S K F A C T O R S  

T h e f oll o wi n g o c ul ar hi st or y a n d ri s k f a ct or s will b e r e p ort e d f or t hi s st u d y: 

  Pr e vi o us di a g n osi s of dr y e y e ( Y es/ N o) 

  Pr e vi o us di a g n osi s of gl a u c o m a o n ri g ht/l eft e y e ( Y es/ N o) 

  Pr e vi o us di a g n osi s of c at ar a ct o n ri g ht/l eft e y e ( Y es/ N o) 

  Hi st or y of c at ar a ct s ur g er y o n ri g ht/l eft e y e ( Y es/ N o) 

  Hi st or y of l a s er tr e at m e nt s ur g er y o n ri g ht/l eft e y e ( Y es/ N o) 

  Hi st or y of ot h er o c ul ar s ur g er y o n ri g ht/l eft e y e ( Y e s/ N o) 

  Hi st or y of s eri o us e y e tr a u m a o n ri g ht/l eft e y e ( Y es/ N o) 

  Hi st or y of o c ul ar di s e a s e r e q uiri n g m e di c al tr e at m e nt o n ri g ht/l eft e y e ( Y es/ N o) 

  Ot h er ( Y es/ N o) 

 

O c ul ar hi st or y a n d ri s k f a ct or s will b e i n cl u d e d i n a b y- p arti ci p a nt li sti n g. 

1 1.  O C U L A R T H E R A P Y  

O c ul ar t h er a pi es will b e pr es e nt e d i n a b y- p arti ci p a nt li sti n g o nl y o n  t h e all -tr e at e d p o p ul ati o n a n d c o d e d usi n g 

M e d D R A v er si o n 2 5. 0 or a b o v e.  

C o n c o mit a nt o c ul ar t h er a pi es will b e fl a g g e d a n d ar e t h er a pi es w hi c h:  

o  st art e d pri or t o, o n or aft er t h e d at e of i nf or m e d  c o n s e nt,  

o  A N D e n d e d o n or aft er t h e d at e of i nf or m e d  c o n s e nt or w er e o n g oi n g at t h e e n d of t h e st u d y. 
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1 2.  O C U L A R M E DI C A TI O N  

O c ul a r m e di c ati o n will b e pr es e nt e d i n a b y- p arti ci p a nt li sti n g o nl y o n  t h e all-tr e at e d p o p ul ati o n a n d c o d e d usi n g 

G S K dr u g di cti o n ar y.  

 

C o n c o mit a nt o c ul ar m e di c ati o n s will b e fl a g g e d a n d ar e m e di c ati o n s w hi c h:  

o  st art e d pri or t o, o n or aft er t h e d at e of i nf or m e d  c o n s e nt,  

o  A N D e n d e d o n or aft er t h e d at e of i nf or m c o n s e nt or w er e o n g oi n g at t h e e n d of t h e st u d y. 

1 3.  D I S E A S E C H A R A C T E RI S TI C S  

T h e f oll o wi n g di s e a s e c h ar a ct eri sti cs will b e r e p ort e d f or t hi s st u d y: 

  Ti m e si n c e i niti al di a g n osi s of m ulti pl e m y el o m a –  c al c ul at e d r el ati v e t o d at e of s cr e e ni n g 

  St a g e at s cr e e ni n g a n d at i niti al di a g n osi s (I/II/III/ U n k n o w n) 

  M y el o m a i m m u n o gl o bi n (I g A/I g D/I g E /Ig G/I g M ) 

  Li g ht c h ai n m y el o m a at s cr e e ni n g ( Y es/ N o) a n d t y p e. 

 

Di s e a s e c h ar a ct eri sti cs will b e i n cl u d e d i n a b y- p arti ci p a nt li sti n g o n t h e all-tr e at e d p o p ul ati o n. 

1 4.  M Y E L O M A T R E A T M E N T  

Pri or m y el o m a tr e at m e nt s will b e pr es e nt e d i n a b y- p arti ci p a nt li sti n g o nl y o n  t h e all-tr e at e d p o p ul ati o n.  

1 5.  E X P O S U R E  T O B E L A N T A M A B M A F O D O TI N  

T h e f oll o wi n g e x p os ur e i nf or m ati o n will b e r e p ort e d f or t hi s st u d y: 

  D ur ati o n of e x p os ur e ( w e e ks) d eri v e d b y: (l a st d at e of d os e i nt a k e –  fir st d at e of d os e i nt a k e + 1) / 7.  

 

All e x p os ur e i nf or m ati o n will b e i n cl u d e d i n a b y- p arti ci p a nt li sti n g o n t h e all-tr e at e d p o p ul ati o n. 
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1 6.  P RI M A R Y E N D P OI N T  

D at a  c oll e ct e d fr o m “ C or n e al Ti ss u e S a m pl e ” a n d “ P at h ol o g y ” e C R F p a g es will b e pr es e nt e d o n t h e EI C S K 

p o p ul ati o n. 

M et h o d of ti ss u e c oll e cti o n will b e pr es e nt e d i n a t a bl e o n st u d y e y e. 

 “ Im m u n o hi st o c h e mi str y ”, “ E l e ctr o n mi cr os c o p y ” p art s fr o m “P at h ol o g y ” e C R F p a g e will b e pr es e nt e d i n t a bl es b y 

m et h o d of ti ss u e c oll e cti o n (i m pr essi o n c yt ol o g y/ s u p erfi ci al k er at e ct o m y) o n st u d y e y e. 

“ A nt eri or s e g m e nt slit-l a m p p h ot o gr a p h y ”  a n d “ P at h ol o g y c o m m e nt s ” p art s fr o m “ p at h ol o g y ” e C R F p a g e will b e 

pr es e nt e d i n a b y- p arti ci p a nt li sti n g. 

 

All C or n e al Ti ss u e S a m pl e a n d P at h ol o g y d at a will al s o b e i n cl u d e d i n a b y- p arti ci p a nt li sti n g o n t h e all-tr e at e d 

p o p ul ati o n. 

1 7.  S E C O N D A R Y  A N D E X P L O R A T R Y E N D P OI N T S  

1 7. 1.  S E C O N D A R Y A N D E X P L O R A T O R Y C L I NI C A L E N D P OI N T S  
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m a xi m u m gr a d e. A E s will b e gr a d e d a c c or di n g t o t h e N CI C o m m o n T er mi n ol o g y Crit eri a of A d v er s e E v e nt s ( N CI 

C T C A E) V er si o n 5. 0.  

P arti ci p a nt s will b e c o u nt e d o nl y o n c e f or e a c h P T e v e n if t h e y h a v e m ulti pl e r e c or ds of t h e s a m e P T. If a p arti ci p a nt 
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1 7. 2. 2.  V I T A L SI G N S 

D at a c oll e ct e d fr o m “ Vit al si g n s ” e C R F p a g e  will b e pr es e nt e d i n a b y- p arti ci p a nt li sti n g o nl y o n t h e all-tr e at e d 

p o p ul ati o n. 
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  S ol u bl e B C M A 
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A P P E N DI X 1.  P A R TI A L D A T E C O N V E N TI O N S  

 

Al g orit h m f or Pri or / C o n c o mit a nt O c ul ar T h er a p y/ M e di c ati o n s:  

S T A R T D A T E S T O P D A T E A C TI O N 

K n o w n K n o w n If st o p d at e < i nf or m e d c o n s e nt d at e, a ssi g n a s pri or  

If sto p d at e > = i nf or m e d c o n s e nt d at e a n d st art d at e < = e n d of st u d y, a ssi g n 

a s c o n c o mit a nt  

If st o p d at e > = i nf or m e d c o n s e nt d at e a n d st art d at e > e n d of st u d y, a ssi g n a s 

p ost st u d y  

P P D

C CI



 

G S K 
P R O T O C O L 2 1 4 0 9 8 a m e n d m e nt 0 2 

 

St ati sti c al A n al y si s Pl a n P a g e 2 5  of 2 6  

 

 

D o c u m e nt: \\i e e d c-
v n a s c 0 1 \ Bi o s d at a\ G S K\ G S K 2 8 5 7 9 1 6\ U Z A 7 8 7 6 6\ Bi o st ati sti c s\ D o c u m e nt ati o n\S A P \ U Z A 7 8 7 6 6 _ 2 1 4 0
9 8 _ S A P _ v 2. 0 _ 1 2 O C T 2 0 2 2. d o c x 

A ut h or: V er si o n N u m b er: 2. 0 

 V er si o n D at e:  1 2 O C T 2 0 2 2 

T e m pl at e N o.:  C S _ T P _ B S 0 1 6 R e vi si o n 6 R ef er e n c e: C S _ WI _ B S 0 0 5 

Eff e cti v e D at e: 0 2 D e c 2 0 1 9   

C o p yri g ht © 2 0 0 9, 2 0 1 0, 2 0 1 2, 2 0 1 6, 2 0 1 8, 2 0 1 9 I Q VI A. All  ri g ht s r e s er v e d. T h e c o nt e nt s of t hi s d o c u m e nt ar e c o nfi d e nti al a n d 
pr o pri et ar y t o I Q VI A H ol di n g s I n c. a n d it s s u b si di ari e s. U n a ut h ori z e d u s e, di s cl o s ur e or r e pr o d u cti o n i s stri ctl y pr o hi bit e d. 

S T A R T D A T E S T O P D A T E A C TI O N 

 P arti al I m p ut e st o p d at e a s l at est p ossi bl e d at e (i. e. l a st d a y of m o nt h if d a y 

u n k n o w n or 3 1st D e c e m b er if d a y a n d m o nt h ar e u n k n o w n), t h e n: 

If st o p d at e < i nf or m e d c o n s e nt d at e, a ssi g n a s pri or 

If st o p d at e > = i nf or m e d c o n s e nt d at e a n d st art d at e < = e n d of st u d y, a ssi g n 

a s c o n c o mit a nt 

If st o p d at e > = i nf or m e d c o n s e nt d at e a n d st art d at e > e n d of st u d y, a ssi g n a s 

p ost st u d y 

  Mi ssi n g 

 
 
 

If st o p d at e i s mi ssi n g c o ul d n e v er b e a ss u m e d a pri or st u d y 

If st art d at e < = e n d of st u d y, a ssi g n a s c o n c o mit a nt 

If st art d at e > e n d of st u d y, a ssi g n a s p ost st u d y 

  

 

 

P arti al K n o w n 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

I m p ut e st art d at e a s e arli est p ossi bl e d at e (i. e. fir st d a y of mo nt h if d a y 

u n k n o w n or 1st J a n u ar y if d a y a n d m o nt h ar e u n k n o w n), t h e n: 

If st o p d at e < i nf or m e d c o n s e nt d at e, a ssi g n a s pri or 

If st o p d at e > = i nf or m e d c o n s e nt d at e a n d st art d at e < = e n d of st u d y, a ssi g n 

a s c o n c o mit a nt 

If st o p d at e > = i nf or m e d c o n s e nt st art d at e a n d st art d at e > e n d of st u d y, 

a ssi g n a s p ost st u d y 

 P arti al I m p ut e st art d at e a s e arli est p ossi bl e d at e (i. e. fir st d a y of mo nt h if d a y 

u n k n o w n or 1st J a n u ar y if d a y a n d m o nt h ar e u n k n o w n) a n d i m p ut e st o p 

d at e a s l at est p ossi bl e d at e (i. e. l a st d a y of m o nt h if d a y u n k n o w n or 3 1st 

D e c e m b er if d a y a n d m o nt h ar e u n k n o w n), t h e n: 

If st o p d at e < i nf or m e d c o n s e nt d at e, a ssi g n a s pri or 

If st o p d at e > = i nf or m e d c o n s e nt d at e a n d st art d at e < = e n d of st u d y, a ssi g n 

a s c o n c o mit a nt 

If st o p d at e > = i nf or m e d c o n s e nt d at e a n d st art d at e > e n d of st u d y, a ssi g n a s 

p ost st u d y 

P P D



 

G S K 
P R O T O C O L 2 1 4 0 9 8 a m e n d m e nt 0 2 

 

St ati sti c al A n al y si s Pl a n P a g e 2 6  of 2 6  

 

 

D o c u m e nt: \\i e e d c-
v n a s c 0 1 \ Bi o s d at a\ G S K\ G S K 2 8 5 7 9 1 6\ U Z A 7 8 7 6 6\ Bi o st ati sti c s\ D o c u m e nt ati o n\S A P \ U Z A 7 8 7 6 6 _ 2 1 4 0
9 8 _ S A P _ v 2. 0 _ 1 2 O C T 2 0 2 2. d o c x 

A ut h or: V er si o n N u m b er: 2. 0 

 V er si o n D at e:  1 2 O C T 2 0 2 2 

T e m pl at e N o.:  C S _ T P _ B S 0 1 6 R e vi si o n 6 R ef er e n c e: C S _ WI _ B S 0 0 5 

Eff e cti v e D at e: 0 2 D e c 2 0 1 9   

C o p yri g ht © 2 0 0 9, 2 0 1 0, 2 0 1 2, 2 0 1 6, 2 0 1 8, 2 0 1 9 I Q VI A. All  ri g ht s r e s er v e d. T h e c o nt e nt s of t hi s d o c u m e nt ar e c o nfi d e nti al a n d 
pr o pri et ar y t o I Q VI A H ol di n g s I n c. a n d it s s u b si di ari e s. U n a ut h ori z e d u s e, di s cl o s ur e or r e pr o d u cti o n i s stri ctl y pr o hi bit e d. 

S T A R T D A T E S T O P D A T E A C TI O N 

 Mi ssi n g I m p ut e st art d at e a s e arli est p ossi bl e d at e (i. e. fir st d a y of mo nt h if d a y 

u n k n o w n or 1st J a n u ar y if d a y a n d m o nt h ar e u n k n o w n), t h e n: 

If st o p d at e i s mi ssi n g c o ul d n e v er b e a ss u m e d a pri or m e di c ati o n 

If st art d at e < = e n d of st u d y, a ssi g n a s c o n c o mit a nt 

If st art d at e > e n d of st u d y, a ssi g n a s p ost st u d y 

   

Mi ssi n g K n o w n If st o p d at e < i nf or m e d c o n s e nt d at e, a ssi g n a s pri or 

If sto p d at e > = i nf or m e d c o n s e nt d at e, a ssi g n a s c o n c o mit a nt 

C a n n ot b e a ssi g n e d a s ‘ p ost st u d y’ 

 P arti al I m p ut e st o p d at e a s l at est p ossi bl e d at e (i. e. l a st d a y of m o nt h if d a y 

u n k n o w n or 3 1st D e c e m b er if d a y a n d m o nt h ar e u n k n o w n), t h e n: 

If st o p d at e < i nf or m e d c o n s e nt d at e, a ssi g n a s pri or 

If st o p d at e > = i nf or m e d c o n s e nt d at e, a ssi g n a s c o n c o mit a nt 

C a n n ot b e a ssi g n e d a s ‘ p ost st u d y’ 

 Mi ssi n g Assi g n a s c o n c o mit a nt 

 

P P D



St atisti c al A n al ysis Pl a n - V e rsi o n 2. 0 - 1 3- O ct- 2 0 2 2

El e ct r o ni c Si g n at u r e M a nif est ati o n 

T his p a g e is a m a nif est ati o n of t h e el e ctr o ni c si g n at ur e(s) us e d i n c o m pli a n c e wit h t h e or g a ni z ati o n's 
el e ctr o ni c si g n at ur e p oli ci es a n d pr o c e d ur es.

P a g e 2 7 - O bj e ct 1 0 0 0 5 5 1 A 0 0 0 0 0 0 0 0 6 D 4 5 E 6 C B

Si g n e r F ull 
N a m e

M e a ni n g of Si g n at u r e D at e a n d Ti m e

D o c u m e n t A p p r o v al (I c e r ti f y t h a t I h a v e t h e 

e d u c a ti o n, t r ai ni n g a n d e x p e ri e n c e t o p e r f o r m t hi s 

t a s k)

1 2 O c t 2 0 2 2 

2 1: 1 5: 4 4 U T C

D o c u m e n t A p p r o v al (I c e r ti f y t h a t I h a v e t h e 

e d u c a ti o n, t r ai ni n g a n d e x p e ri e n c e t o p e r f o r m t hi s 

t a s k)

1 2 O c t 2 0 2 2 

2 1: 1 6: 4 1 U T C

D o c u m e n t A p p r o v al (I c e r ti f y t h a t I h a v e t h e 

e d u c a ti o n, t r ai ni n g a n d e x p e ri e n c e t o p e r f o r m t hi s 

t a s k)

1 2 O c t 2 0 2 2 

2 3: 3 9: 0 3 U T C

D o c u m e n t A p p r o v al (I c e r ti f y t h a t I h a v e t h e 

e d u c a ti o n, t r ai ni n g a n d e x p e ri e n c e t o p e r f o r m t hi s 

t a s k)

1 3 O c t 2 0 2 2 

0 8: 1 8: 4 8 U T C

D o c u m e n t A p p r o v al (I c e r ti f y t h a t I h a v e t h e 

e d u c a ti o n, t r ai ni n g a n d e x p e ri e n c e t o p e r f o r m t hi s 

t a s k)

1 3 O c t 2 0 2 2 

0 9: 4 7: 4 4 U T C

D o c u m e n t A p p r o v al (I c e r ti f y t h a t I h a v e t h e 

e d u c a ti o n, t r ai ni n g a n d e x p e ri e n c e t o p e r f o r m t hi s 

t a s k)

1 3 O c t 2 0 2 2 

1 3: 3 9: 2 1 U T C

P P D


	Statistical Analysis Plan
	Statistical Analysis Plan Signature Page
	Modification History
	Table of Contents
	Abbreviations
	1. Introduction
	2. Study Objectives
	2.1. Primary Objective
	2.2. Secondary Objectives
	3. Study Design
	3.1. General Description
	3.2. Schedule of Activities
	3.3. Changes to Analysis from Protocol
	4. Planned Analyses
	4.1. Final Analysis
	5. Analysis Populations
	5.1. All Participants Screened
	5.2. All-Treated Population
	5.3. Impression Cytology or Superficial Keratectomy Procedure (ICSK) Population
	5.4. Evaluable Impression Cytology or Superficial Keratectomy Procedure (EICSK) Population
	6. General and Statistical Considerations
	6.1. Reference Start Date and Study Day
	6.2. Baseline
	6.3. Unscheduled visits
	6.4. Statistical Tests
	6.5. Missing data
	6.6. Software Version
	7. Output Presentations
	8. Disposition and Withdrawals
	8.1. Disposition
	9. Demographic Characteristics
	9.1. Derivations
	10. Ocular History and Risk Factors
	11. Ocular Therapy
	12. Ocular Medication
	13. Disease characteristics
	14. Myeloma treatment
	15. Exposure to Belantamab Mafodotin
	16. Primary Endpoint
	17. Secondary and Exploratry Endpoints
	17.1. Secondary and Exploratory Clinical Endpoints
	17.2. Secondary Safety Endpoints
	17.2.1. Adverse events
	17.2.2. Vital signs
	17.3.3. Biomarkers
	APPENDIX 1. Partial Date Conventions



