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P R O T O C O L S Y N O P SI S  

P r ot o c ol N u m b e r  

S G N S 4 0 -0 0 2  

V e r si o n  

A m e n d m e nt 3 ; 0 5 -A pr -2 0 2 3  

P h a s e  

2  

P r o d u ct N a m e  

S E A -C D 4 0  

S p o ns o r  

S e a g e n  I n c. 
2 1 8 2 3 3 0t h Dri v e S E  
B ot h ell, W A 9 8 0 2 1, U S A  

P r ot o c ol Titl e  

A n O p e n -l a b el, P h as e 2 B as k et St u d y of S E A -C D 4 0 C o m bi n ati o n T h er a pi es i n A d v a n c e d M ali g n a n ci es  

St u d y O bj e cti v es  

Pri m ar y O bj e cti v e  C orr es p o n di n g Pri m ar y E n d p oi nt  

•  T o e v al u at e t h e a ntit u m or a cti vit y of 

S E A -C D 4 0 c o m bi n e d wit h ot h er t h er a pi es  
•  C o nfir m e d O bj e cti v e R e s p o ns e R at e ( O R R; 

c o nfir m e d c o m pl et e r es p o ns e [ C R] or 

p arti al r es p o ns e [ P R]) a c c or di n g t o 

R es p o ns e E v al u ati o n Crit eri a i n S oli d 

T u m or s V er si o n 1. 1 ( R E CI S T v 1. 1 ) p er 

i n v e sti g at or ass e ss m e nt  

S e c o n d ar y O bj e cti v es  C orr es p o n di n g S e c o n d ar y E n d p oi nts  

•  T o e v al u at e t h e s af et y a n d t ol er a bilit y of 

S E A -C D 4 0 c o m bi n e d wit h ot h er t h er a pi es  
•  T y p e, i n ci d e n c e, s e v erit y, s eri o us n e ss, a n d 

r el at e d n ess of a d v er s e e v e nt s ( A E s) 

•  T y p e, i n ci d e n c e, a n d s e v erit y of l a b or at or y 

a b n or m aliti e s  

•  Fr e q u e n c y of tr e at m e nt i nt err u pti o ns, d o s e 

r e d u cti o ns, a n d tr e at m e nt dis c o nti n u ati o ns 

d u e t o A Es  

•  T o e v al u at e c o ntr ol of dis e a s e  •  Dis e a s e c o ntr ol r at e ( D C R; c o nfir m e d C R , 

P R, a n d st a bl e dis e a s e  [ S D]) p er 

i n v e sti g at or ass e ss m e nt 

•  T o e v al u at e d ur a bilit y of r es p o ns e i n s u bj e ct s 

w h o r es p o n d t o st u d y dr u g( s)  
•  D ur ati o n of r es p o ns e ( D O R; d ur ati o n of 

c o nfir m e d C R or P R) p er i n v e sti g at or 

ass es s m e nt  

•  T o e v al u at e pr o gr essi o n -fr e e s ur vi v al (P F S ) 

a n d s ur vi v al  
•  P F S p e r i n v esti g at or ass e ss m e nt 

•  O v er all s ur vi v al ( O S)  
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E x pl or at or y O bj e cti v es   C orr es p o n di n g E x pl or at or y E n d p oi nts  

•  T o c h ar a ct eri z e t h e p h ar m a c o ki n eti cs  ( P K) of 

S E A -C D 4 0 a n d i n ci d e n c e of a nti dr u g 

a nti b o di es ( A D As ) w h e n S E A -C D 4 0 is 

a d mi ni st er e d i n c o m bi n ati o n wit h ot h er 

t h er a pi es 

•  Esti m at es of s el e ct e d P K p ar a m et er s  

•  I n ci d e n c e of A D As 

C o h o rts 1 , 2 , a n d 3 (M el a n o m a ): 

•  T o e v al u at e s el e ct e d p h ar m a c o d y n a mi c 

p ar a m et er s of i nt er est f or S E A -C D 4 0  

C o h o rts 1, 2, a n d 3 ( M el a n o m a):  

•  E x pl or at or y c orr el ati o ns b et w e e n Q T c a n d 

pl as m a c o n c e ntr ati o n s of S E A -C D 4 0  

•  T o ass ess e x pl or at or y bi o m ar k er s of 

r es p o ns e, t o xi cit y, a n d r esist a n c e of 

S E A -C D 4 0 i n c o m bi n ati o n wit h ot h er 

t h er a pi es 

•  A ct u al a n d c h a n g e fr o m b as eli n e v al u es i n 

i m m u n e s u b s et s a n d c yt o ki n es i n p eri p h er al 

bl o o d  

•  T o e v al u at e t h e a ntit u m or a cti vit y of 

S E A -C D 4 0 c o m bi n e d wit h ot h er t h er a pi es 

p er M o difi e d R E CI S T  1. 1 f or I m m u n e -b a s e d 

T h er a p e uti cs (i R E CI S T)  

•  C o nfir m e d O R R ( i m m u n e c o m pl et e 

r es p o ns e [i C R] or i m m u n e p arti al r es p o ns e 

[i P R]) a c c or di n g t o i R E CI S T 

•  T o e v al u at e p ati e nt -r e p ort e d o ut c o m e s of 

dis e a s e/tr e at m e nt -r el at e d s y m pt o ms, 

h e alt h -r el at e d q u alit y of lif e (H R Q o L ), a n d 

f u n cti o n  

All C o h o rts : 

•  A ct u al a n d c h a n g e fr o m b as eli n e s c or es o n 

t h e E ur o p e a n Or g a ni z ati o n f or R es e ar c h 

a n d Tr e at m e nt of C a n c er q u alit y of lif e 

q u e sti o n n air e ( E O R T C Q L Q -C 3 0)  

C o h o rts 4 a n d 5 o nl y  ( N S C L C):  

•  Ti m e -t o-d et eri or ati o n  (T T D)  i n eit h er 

c o u g h, d ys p n e a, or c h est p ai n ( w hi c h e v er 

d et eri or at es first) as m e a s ur e d b y t h e 

N o n -S m all C ell L u n g C a n c er S y m pt o m 

Ass es s m e nt Q u e sti o n n air e ( N S C L C -S A Q)  

•  A ct u al a n d c h a n g e fr o m b as eli n e v al u es i n 

N S C L C -S A Q d o m ai ns a n d t ot al s c or es  

St u d y P o p ul ati o n  

Eli gi bl e s u bj e ct s ar e at l e ast 1 8  y e ar s of a g e wit h u nr es e ct a bl e m et ast ati c c a n c er. T u m or t y p es e v al u at e d will i n cl u d e 

r el a p s e d a n d/ or r efr a ct or y m el a n o m a , u v e al m el a n o m a, pr o gr a m m e d c ell d e at h pr ot ei n 1 ( P D -1) or P D -1 li g a n d  1 

( P D-L 1) ( P D -( L) 1-n ai v e  m el a n o m a, a n d n o n -s q u a m o us n o n -s m all c ell l u n g c a n c er ( N S C L C).  S u bj e ct s m ust h a v e a n 

E ast er n C o o p er ati v e O n c ol o g y Gr o u p ( E C O G) p erf or m a n c e st at u s s c or e of 0 or 1, m e a s ur a bl e dis e a s e p er 

R E CI S T  v 1. 1, a n d a d e q u at e b as eli n e l a b or at or y d at a.  E x cl u si o n crit eri a i n cl u d e, b ut ar e n ot li mit e d t o,  h i st or y of 
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a n ot h er m ali g n a n c y wit hi n 3  y e ar s, k n o w n a cti v e c e ntr al n er v o us s yst e m ( C N S) m et ast as e s , a n d pr e vi o us e x p o s ur e 

t o C D 4 0-t ar g et e d t h er a p y. 

S u bj e ct s wit h r el a p s e d a n d/ or r efr a ct or y m el a n o m a m a y h a v e r e c ei v e d u p t o 3  pri or li n es of t h er a p y f or a d v a n c e d 

dis e a s e  a n d m u st h a v e pr o gr es s e d  o n tr e at m e nt wit h a n a nti -P D -( L) 1 m o n o cl o n al a nti b o d y ( m A b ) a d mi ni st er e d 

eit h er as m o n ot h er a p y, or i n c o m bi n ati o n wit h ot h er c h e c k p oi nt i n hi bit or s or ot h er t h er a pi es.  S u bj e cts wit h 

n o n -u v e al/ n o n -o c ul ar r el a p s e d a n d/ or r efr a ct or y m el a n o m a wit h a t ar g et a bl e B R A F m ut ati o n m ust h a v e b e e n tr e at e d 

wit h, b e e n i nt ol er a nt of, or d e cli n e d tr e at m e nt wit h B R A F/ M E K t ar g et e d t h er a p y pri or t o st u d y e ntr y.   

S u bj e ct s wit h u v e al m el a n o m a m u st n ot h a v e r e c ei v e d pri or tr e at m e nt f or a d v a n c e d or m et a st ati c dis e a s e  e x c e pt 

a dj u v a nt/ n e o a dj u v a nt i m m u n ot h er a p y s u c h a s i nt erf er o n, a nti -P D -( L) 1, or a ntic yt ot o xi c T -l y m p h o c yt e-as s o ci at e d 

pr ot ei n 4 ( C T L A -4 ) if r el a p s e di d n ot o c c ur d uri n g tr e at m e nt or wit hi n 6 m o nt h s of tr e at m e nt dis c o nti n u ati o n . 

S u bj e ct s wit h u v e al m el a n o m a m u st h a v e h a d n o pri or r e gi o n al, li v er -dir e ct e d t h er a p y i n cl u di n g c h e m ot h er a p y, 

r a di ot h er a p y, or e m b oli z ati o n. 

S u bj e ct s wit h P D -( L) 1-n ai v e  m el a n o m a  m u st n ot h a v e r e c ei v e d pri or tr e at m e nt f or a d v a n c e d or m et ast ati c dis e a s e 

e x c e pt a dj u v a nt/ n e o a dj u v a nt i m m u n ot h er a p y s u c h as i nt erf er o n, a nti -P D -( L) 1, or a nti-C T L A -4 if r el a p s e di d n ot 

o c c ur d uri n g tr e at m e nt or wit hi n 6  m o nt h s of tr e at m e nt dis c o nti n u ati o n. S u bj e ct s wit h P D -( L) 1-n ai v e  m el a n o m a a n d 

a t ar g et a bl e B R A F m ut ati o n m a y h a v e r e c ei v e d pri or B R A F/ M E K t ar g et e d t h er a p y if c o m pl et e d 4  w e e ks pri or t o 

first d o s e of st u d y dr u g.  

S u bj e ct s wit h n o n -s q u a m o us N S C L C m ust h a v e st a g e I V dis e a s e p er A m eri c a n J oi nt C o m mitt e e o n C a n c er ( AJ C C ) 

8t h e diti o n , m ust h a v e n o k n o w n dri v er m ut ati o ns f or w hi c h t ar g et e d t h er a p y is a v ail a bl e, a n d m ust n ot h a v e 

r e c ei v e d pri or t h er a p y f or m etast ati c dis e a s e. A dj u v a nt/ n e o a dj u v a nt t h er a p y is all o w e d f or n o n -m et ast ati c dis e a s e if 

f ull y c o m pl et e d at l e ast 1 2  m o nt h s pri or t o di a g n o sis of m et a st ati c dis e a s e.  

F ull eli gi bilit y crit eri a ar e d efi n e d i n S e cti o n  4 .  

N u m b e r of Pl a n n e d S u bj e ct s  

U p t o a p pr o xi m at el y 2 0 0  s u bj e ct s m a y b e e nr oll e d i n t his st u d y. T his i n cl u d es u p t o a p pr o xi m at el y 4 0  s u bj e ct s 

e nr oll e d i n e a c h c o h ort.  

St u d y D esi g n  

T his p h as e 2, gl o b al, o p e n -l a b el, m ulti c e nt er tri al is d esi g n e d t o ass ess t h e a cti vit y, s af et y, a n d t ol er a bilit y of 

S E A -C D 4 0 i n c o m bi n ati o n wit h st a n d ar d of c ar e t h er a pi es i n s u bj e ct s wit h s el e ct e d s oli d t u m or s.  

S u bj e ct s wit h t h e f oll o wi n g s oli d t u m or s will b e e nr oll e d:  

 T u m or t y p e  St u d y dr u g s  

C o h ort 1  R el a p s e d/r efr a ct or y m el a n o m a  

S E A -C D 4 0 a n d p e m br oli z u m a b  C o h ort 2  U v e al m el a n o m a  

C o h ort 3  P D -(L) 1 -n ai v e  m el a n o m a  

C o h ort 4  N o ns q u a m o u s N S C L C; P D -L 1 1 % – 4 9 % T P S  S E A -C D 4 0, c ar b o pl ati n, p e m etr e x e d, 
a n d p e m br oli z u m a b  C o h ort 5  N o ns q u a m o u s N S C L C ; P D-L 1 < 1 % T P S  

A s af et y m o nit ori n g c o m mitt e e ( S M C) will m o nit or t h e s af et y of s u bj e ct s.  

F o r C o h o rt s 1 , 2 , a n d 3 ( m el a n o m a), i niti all y, u p t o 15  s u bj e ct s m a y e nr oll i n e a c h c o h ort. I nt eri m s af et y a n d 

effi c a c y a n al ys es will b e p erf or m e d f or e a c h c o h ort aft er 1 5  s u bj e ct s h a v e r e c ei v e d st u d y dr u g a n d ar e r es p o ns e 
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e v al u a bl e. C o h orts m a y c o nti n u e t o e nr oll u p t o a n a d diti o n al 2 5  s u bj e ct s, f or a t ot al of u p t o a p pr o xi m at el y 

4 0  s u bj e ct s i n e a c h c o h ort. D u e t o diff er e n c e s i n st a n d ar d of c ar e, s u bj e cts i n Fr a n c e will n ot b e e nr oll e d i n C o h ort  1.  

F o r C o h o rt s 4 a n d 5 ( N S C L C), i niti all y, 6  t ot al s u bj e ct s will b e e nr oll e d a cr o ss t h e 2  c o h orts; s af et y will b e 

ass es s e d aft er t h e first tr e at m e nt c y cl e. If a p pr o v e d b y t h e S M C, C o h orts 4  a n d 5  m a y c o nti n u e t o e nr oll u p t o 

1 5  s u bj e ct s p er c o h ort, f oll o w e d b y c o nti n u ati o n t o u p t o 4 0  t ot al s u bj e ct s p er c o h ort if a p pr o pri at e.  

R es p o ns e will  b e ass e ss e d e v er y 6  w e e ks  ( Q 6 W) fr o m t h e d at e of first d o s e f or 24  w e e ks  a n d e v er y 1 2  w e e k s 

t h er e aft er u ntil c o nfir m e d dis e as e pr o gr essi o n. Di a g n o sti c-q u alit y c o m p ut e d t o m o gr a p h y ( C T) s c a ns a n d/ or 

m a g n eti c r es o n a n c e i m a gi n g ( M RI) will  b e p erf or m e d o n t h e c h es t a n d a b d o m e n  (a n d p el vis  f or C o h orts 1, 2, 

a n d  3) . S u bj e ct s’ cli ni c al d at a m u st b e a v ail a bl e f or c a s e r e p ort f or m ( C R F ) s o ur c e v erifi c ati o n. C o pi es of all t u m or 

i m a g es m u st b e m a d e a v ail a bl e f or r e vi e w b y t h e s p o ns or ( or its d esi g n e e) u p o n r e q u est. T h e s p o ns or m a y r e q u est 

t h at i m a g e s b e s e nt t o a c e ntr al v e n d or t o b e h el d f or l at er r e vi e w. 

T h e d et er mi n ati o n of a ntit u m or a cti vit y will b e b as e d o n o bj e cti v e r es p o ns e r at e  (O R R ) as s ess m e nts a s d efi n e d b y 

R E CI S T v er si o n 1. 1 a n d b y i R E CI S T. Tr e at m e nt d e ci si o n s b y t h e i n v esti g at or will b e b as e d o n i R E CI S T .  

S u bj e ct s wit h u n c o nfir m e d pr o gr essi v e dis e a s e  ( P D) p er i R E CI S T (i U P D) m a y c o nti n u e st u d y tr e at m e nt at t h e 

dis cr eti o n of t h e i n v esti g at or, wit h a d diti o n al c o n s e nt, if all of t h e f oll o wi n g crit eri a ar e m et : 

•  E vi d e n c e of cli ni c al b e n efit, d efi n e d as t h e st a bili z ati o n or i m pr o v e m e nt of di s e a s e r el at e d s y m pt o ms, as 

ass es s e d b y t h e i n v esti g at or  

•  N o s y m pt o ms or si g n s (i n cl u di n g w or s e ni n g l a b or at or y v al u es) i n di c ati n g u n e q ui v o c al dis e a s e 

pr o gr essi o n  

•  N o d e cli n e i n E C O G p erf or m a n c e st at us t h at c a n b e attri b ut e d t o dis e a s e pr o gr essi o n  

•  N o t u m or gr o wt h at criti c al a n at o mi c al sit es ( e g, l e pt o m e ni n g e al dis e a s e) t h at c a n n ot b e m a n a g e d a n d 

st a bili z e d b y pr ot o c ol --all o w e d m e di c al i nt er v e nti o ns pri or t o r e p e at d o si n g  

I n v esti g ati o n al P r o d u ct, D o s e, a n d M o d e of A d mi ni st r ati o n  

C o h o rts 1 , 2 , a n d 3 ( M el a n o m a) 

S E A -C D 4 0 will b e a d mi nist er e d as a n i ntr a v e n o us (I V) i nf u si o n at a d o s e of 1 0 m c g/ k g o n D a y  1  a n d D a y  2 2  of 

e a c h 4 2  -d a y c y cl e.  

P e m br oli z u m a b will b e a d mi nist er e d I V o n D a y  8 of e a c h 4 2 -d a y c y cl e. T h e d o s e of p e m br oli z u m a b is t h e st a n d ar d 

a p pr o v e d d o s e of 4 0 0  m g Q 6 W f or a p pr o v e d i n di c ati o ns. 

C o h o rts 4 a n d 5 ( N S C L C) 

S E A -C D 4 0 will b e a d mi nist er e d as a n I V i nf u si o n at a d o s e of 1 0  m c g/ k g o n D a y  3 of e a c h 2 1 -d a y c y cl e.  

P e m br oli z u m a b will b e a d mi nist er e d I V o n D a y 1 of e a c h 2 1 -d a y c y cl e. T h e d o s e of p e m br oli z u m a b is t h e st a n d ar d 

a p pr o v e d d o s e of 2 0 0  m g e v er y 3  w e e ks ( Q 3 W) f or a p pr o v e d i n di c ati o ns. 

P e m etr e x e d will b e a d mi nist er e d o n D a y 1 of e a c h 2 1 -d a y c y cl e at a d o s e of 5 0 0  m g/ m 2 .  

C ar b o pl ati n will b e a d mi nist er e d o n D a y 1 of C y cl es 1  t o 4  at a d o s e of ar e a u n d er t h e c o n c e ntr ati o n -ti m e c ur v e 

( A U C) 5  m g p er millilit er p er mi n ut e.  
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D u r ati o n of T r e at m e nt  

S u bj e ct s w h o a c hi e v e st a bl e di s e a s e  ( S D) or b ett er m a y c o nti n u e st u d y tr e at m e nt f or a p pr o xi m at el y 2  y e ar s or u ntil 

u n a c c e pt a bl e t o xi cit y, c o nfir m e d dis e a s e pr o gr essi o n, wit h dr a w al of c o ns e nt, or st u d y t er mi n ati o n, w hi c h e v er o c c ur s 

first. 

P e m br oli z u m a b a d mi nistr ati o n will b e dis c o nti n u e d o n c e t h e  s u bj e ct  h as c o m pl et e d a p pr o xi m at el y 2  y e ar s wit h 

p e m br oli z u m a b ( 3 5  a d mi ni str ati o ns  Q 3 W  or 1 8  a d mi ni str ati o ns Q 6 W ). 

A ntit u m o r A cti vit y  Ass es s m e nts  

A ntit u m or a cti vit y will b e as s ess e d b y r a di o gr a p hi c t u m or i m a gi n g at pr ot o c ol -s p e cifi e d ti m e p oi nt s. R es p o n s e  

ass es s m e nt f or pri m ar y a n d s e c o n d ar y effi c a c y e n d p oi nts will b e e v al u at e d b y t h e i n v esti g at or usi n g R E CI S T  v 1. 1. 

S u bj e ct s will b e f oll o w e d f or r es p o ns e as s ess m e nts u ntil dis e as e pr o gr essi o n, s u b s e q u e nt c a n c er t h er a p y, st u d y 

t er mi n ati o n b y t h e s p o n s or, or d e at h, w hi c h e v er c o m es first.  

P h a r m a c o ki n eti c a n d I m m u n o g e ni cit y Ass ess m e nt s  

Bl o o d pl as m a s a m pl es f or p h ar m a c o ki n eti cs ( P K ) a n d s er u m s a m pl es f or a nti dr u g a nti b o di es ( A D A) a ss es s m e nts of 

S E A -C D 4 0 will b e c oll e ct e d at pr ot o c ol -d efi n e d ti m e p oi nt s. P K p ar a m et er s t o b e esti m at e d i n cl u d e, b ut ar e n ot 

li mit e d t o, A U C a n d m a xi m u m c o n c e ntr ati o n ( C m a x ). 

P h a r m a c o d y n a mi c A ss e ss m e nts  

I n C o h orts 1, 2, a n d 3  o nl y, t h e c orr el ati o n b et w e e n Q T c a n d pl as m a c o n c e ntr ati o ns of S E A -C D 4 0 will b e ass es s e d.  

Bi o m a r k e r As s es s m e nt s  

P eri p h er al bl o o d a n d t u m or tis s u e will b e c oll e ct e d at pr ot o c ol -s p e cifi e d ti m e p oi nt s. E x pl or at or y, pr e di cti v e, a n d 

pr o g n o sti c bi o m ar k er s ass o ci at e d  wit h r es p o ns e, r esi st a n c e, or s af et y o b s er v ati o ns will b e m o nit or e d b ef or e a n d  

d uri n g tr e at m e nt  wit h S E A -C D 4 0 . T h es e c oll e cti o ns m a y b e dis c o nti n u e d at t h e dis cr eti o n of t h e sp o ns or . 

T o c h ar a ct eri z e t h e m ali g n a n c y a n d r es p o ns e t o st u d y tr e at m e nt, bi o m ar k er as s es s m e nt s i n t u m or bi o s p e ci m e n s m a y 

i n cl u d e, b ut ar e n ot li mit e d t o, c h ar a ct eri z ati o n of t h e t u m or mi cr o e n vir o n m e nt, P D -L 1 e x pr essi o n,  dr u g t ar g et( s), 

t u m or s u bt y pi n g, pr ofili n g of s o m ati c m ut ati o n s a n d/ or g e n e e x pr essi o n. Ass a ys m a y i n cl u d e, b ut ar e n ot li mit e d t o, 

i m m u n o hist o c h e mistr y (I H C) a n d n e xt g e n er ati o n s e q u e n ci n g of R N A  a n d D N A.  

T o c h ar a ct eri z e t h e m ali g n a n c y a n d i m m u n e r es p o ns e, bi o m ar k er ass es s m e nt s i n p eri p h er al bl o o d m a y i n cl u d e, b ut 

ar e n ot li mit e d t o, m e a s ur e m e nt of b as eli n e a n d dr u g -i n d u c e d c h a n g e s i n cir c ul ati n g bl o o d c ell p o p ul ati o ns, 

c yt o ki n es/ c h e m o ki n e s , g e n e e x pr essi o n, c yt o g e n eti c s, g e n eti c p ol y m or p his ms, s o m ati c m ut ati o ns as s o ci at e d wit h 

c a n c er, a n d cir c ul ati n g i m m u n e f u n cti o n a n d dis e a s e m ar k er s. Ass a ys m a y i n cl u d e, b ut ar e n ot li mit e d t o, n e xt 

g e n er ati o n s e q u e n ci n g of w h ol e bl o o d, pr ot e o mi c m et h o d ol o gi es, i m m u n o a ss a ys a s a m ar k er of t u m or r es p o ns e or 

t h er a p y r esist a n c e, a n d m ar k er s of i m m u n e f u n cti o n, i n cl u di n g a b u n d a n c e of i m m u n e c ell s u b s et s a n d c yt o ki n es. 

M et h o d s of a n al ysis m a y i n cl u d e, b ut ar e n ot li mit e d t o, i m m u n o as s a ys s u c h as fl o w c yt o m etr y a n d e n z y m e -li n k e d 

i m m u n o s or b e nt a s s a ys ( E LI S A). 

S af et y Ass ess m e nts  

S af et y as s ess m e nt s will i n cl u d e t h e s ur v eill a n c e a n d r e c or di n g of a d v er s e e v e nts  ( A Es) i n cl u di n g s eri o u s a d v er s e 

e v e nt s ( S A Es) , r e c or di n g of c o n c o mit a nt m e di c ati o n, a n d m e a s ur e m e nt s of pr ot o c ol -s p e cifi e d p h ysi c al e x a mi n ati o n 

fi n di n gs, vit al si g ns, pr ot o c ol -s p e cifi e d  l a b or at or y t e sts, E C O G st at us, el e ctr o c ar di o gr a ms ( E C Gs ), a n d pr e g n a n c y 

t esti n g. 
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P ati e nt -R e p o rt e d O ut c o m e Ass es s m e nts  

P ati e nt -r e p ort e d o ut c o m e (P R O ) ass ess m e nts will o nl y b e a d mi ni st er e d t o s u bj e ct s e nt er e d i n t h e st u d y aft er 

c o m pl eti o n of e nr oll m e nt f or t h e i nt eri m a n al ysi s i n e a c h c o h ort.  

All C o h o rt s  

T o a ss ess P R O s of dis e a s e/t r e at m e nt -r el at e d s y m pt o ms, h e alt h -r el at e d q u alit y of lif e ( H R Q o L ), a n d f u n cti o n, 
t h e E u r o p e a n O r g a ni z ati o n f o r R es e a r c h a n d T r e at m e nt of C a n c e r q u alit y of lif e q u esti o n n ai r e ( E O R T C 
Q L Q -C 3 0 ) will  b e a d mi nist e r e d t o s u bj e ct s at b a s eli n e,  e v e r y 2 1  d a y s ( Q 2 1 d) d u ri n g t r e at m e nt c y cl es , a n d at 
t h e e n d of t r e at m e nt ( E O T) visit.  P R O c oll e cti o ns m a y b e dis c o nti n u e d at t h e dis c r eti o n of s p o ns o r. C o h o rt s 4 
a n d 5 o nl y  ( N S C L C) 

T h e N S C L C — S A Q will b e us e d t o ass ess s e v erit y of t h e f oll o wi n g N S C L C s y m pt o ms: c o u g h, p ai n, d ys p n e a, 

f ati g u e, a n d a p p etit e. T h e N S C L C— S A Q will b e a d mi ni st er e d a t b as eli n e,  o n D a y  1 of e a c h tr e at m e nt c y cl e, a n d t h e 

E O T  visit. T h e P ati e nt Gl o b al I m pr essi o n s c al es of s y m pt o m s e v erit y ( P GI — S) a n d s y m pt o m c h a n g e ( P GI — C) will 

als o b e i n cl u d e d. T h e P GI -S will b e a d mi ni st er e d at b as eli n e a n d at t h e E O T  visit. T h e P GI -C w ill b e a d mi nist er e d 

o n D a y  1  of C y cl e  2 a n d b e y o n d . 

S c or es will b e c al c ul at e d b as e d o n t h e r es p e cti v e i nstr u m e nt s’ s c ori n g m a n u al s.   

St atisti c al M et h o ds  

T h e pri m ar y a n al ysi s of t h e st u d y will b e p erf or m e d s e p ar at el y f or e a c h c o h ort w h e n all tr e at e d s u bj e ct s i n t h e 

c o h ort h a v e b e e n f oll o w e d f or at l e ast 6  m o nt hs or c o m e off st u d y, w hi c h e v er c o m es first. T h e pri m ar y effi c a c y 

e n d p oi nt of c o nfir m e d O R R p er R E CI S T v 1. 1  will b e esti m at e d f or e a c h c o h ort b as e d o n t h e r es p o ns e e v al u a bl e 

a n al ysis s et , c o m prisi n g s u b j e cts wit h m e a s ur a bl e  dis e a s e at b as eli n e w h o r e c ei v e d a n y a m o u nt of st u d y tr e at m e nt 

a n d h a d at l e ast 1 p o st b as eli n e  dis e a s e ass e ss m e nt p er R E CI S T or dis c o nti n u e d st u d y tr e at m e nt.  T h e p oi nt e sti m at e 

of O R R a n d 9 5 % e x a ct c o nfi d e n c e i nt er v als ( C Is) usi n g t h e Cl o p p er -P e ar s o n m et h o d will b e pr o vi d e d f or e a c h 

c o h ort.  

I nt eri m f utilit y a n al ys es will b e p erf or m e d s e p ar at el y f or e a c h c o h ort aft er a p pr o xi m at el y 1 5  s u bj e ct s of a gi v e n 

c o h ort h a v e b e e n tr e at e d a n d ar e r es p o ns e e v al u a bl e. T h e B a y esi a n pr e di cti v e pr o b a bilit y of s u c c es s ( P p o S) 

a p pr o a c h will b e us e d  t o i nf or m d e cisi o n-m a ki n g f or c o nti n u e d e nr oll m e nt . A c o h ort is c o nsi d er e d “s u c c e ssf ul ” if 

t h e 9 0 % CI of t h e r es p o ns e r at e at t h e m a xi m u m s a m pl e si z e e x cl u d es t h e b a c k gr o u n d r at e. At t h e ti m e of e a c h 

i nt eri m a n al ysis, t h e Pp o S will b e c al c ul at e d. A P p o S < 5 % i n di c at e s t h at it i s u nli k el y t h e O R R will b e b ett er t h a n 

t h e r es p o ns e r at e of c urr e nt st a n d ar d of c ar e at t h e e n d of t h e c o h ort gi v e n t h e i nt eri m r es ult. B as e d o n effi c a c y a n d 

s af et y d at a, t o g et h er wit h t h e P p o S, a c o h ort m a y b e st o p p e d e arl y b y t h e s p o n s or. A c o h ort m a y al s o b e 

dis c o nti n u e d at a n y p oi nt at t h e dis cr eti o n of t h e s p o ns or.  

S af et y m e a s ur e m e nts will b e s u m m ari z e d b y d es cri pti v e st atisti cs b as e d o n t h e s af et y a n al ysi s s et. T h e s af et y 

a n al ysi s s et will i n cl u d e all s u bj e ct s w h o r e c ei v e d a n y a m o u nt of st u d y tr e at m e nt.  

P R O o ut c o m es e n d p oi nts will b e s u m m ari z e d u si n g d es cri pti v e st ati sti c s. Ti m e -t o-d et eri or ati o n ( T T D ) a n al ys es will 

als o b e p erf or m e d f or t h e N S C L C -S A Q q u esti o n n air e.  

F or a s a m pl e si z e of 4 0  s u bj e ct s p er c o h ort, ass u mi n g c o nfir m e d O R R is b et w e e n 3 0 % a n d 8 0 %, t h e 2 -si d e d 9 5 % 

e x a ct CI ar e s u m m ari z e d b el o w:  
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C o nfir m e d O R R  9 5 % E x a ct CI ( N = 4 0)  

3 0 %  ( 1 7 %, 4 7 %) 

4 0 %  ( 2 5 %, 5 7 %) 

5 0 %  ( 3 4 %, 6 6 %) 

6 0 %  ( 4 3 %, 7 5 %) 

7 0 %  ( 5 3 %, 8 3 %) 

8 0 %  ( 6 4 %, 9 1 %) 
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S C H E D U L E O F E V E N T S  

T a bl e  1 : S c h e d ul e of E v e nt s f o r C o h ort s 1, 2, a n d 3 ( M el a n o m a)  

  S cr e e ni n g/ B a s eli n e  E nr oll m e nt  E v er y 4 2 -d a y c y cl e  E O T  F oll o w -u p  
S ur vi v al 
f oll o w-u p  

 D a y  
D – 2 8 
t o 1 

D – 7 t o 1 
( u nl ess 

ot h er wi s e 
st at e d) 

Wit hi n 7 D 
of 1 st d os e  D 1  D 8  D 2 2  D 3 6  

Wit hi n  
3 0 – 3 7 D 
of l a st 
d os e A  

E v er y 1 2  w k s 
( u nl ess ot h er wi s e 

st at e d) 

E v er y 1 2  w k s  
( u nl ess 

ot h er wi s e 
st at e d) 

 Vi sit wi n d o w     ± 2 d  ± 2 d  ± 2 d  -2  d/ + 5  d   ± 1  w k  ± 1  w k  

S cr e e ni n g/ B a s eli n e 
Ass ess m e nt s  

I n cl u si o n/ E x cl u si o n, m e di c al hi st or y X   

Su
b

mi
t 

el
ig

ib
il
it

y 
co

nf
ir

ma
ti

o
n 
to

 
 

Sp
on

so
r 

pr
i
or
 t

o 
tr

ea
t

me
nt

 

C y cl e  1 B        

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

M RI of br ai n C  X          

 
S af et y Ass ess m e nt s  

Uri n al ysi s, i n cl u di n g U P C r ati o   X  X D        

Pr e g n a n c y t est (s u bj e ct s of 
c hil d b e ari n g p ot e nti al)   X E  X F   X G   X  X H   

P h ysi c al e x a mi n ati o n   X  X I    X  X   

W ei g ht   X  X I    X    

H ei g ht ( h ei g ht m e a s ur e d wit hi n t h e 
pri or 1 2  m o nt h s m a y b e utili z e d)  X          

C B C wit h diff er e nti al   X  X I X I,J X I  X    

C h e mi str y p a n el   X  X I X I,J X I  X  X ( at first F U 
o nl y)  

 

T h yr oi d p a n el  X   X I    X  X ( at first F U 
o nl y)  

 

H g b A 1 c  X       X    

Vit al si g n s   X  X  X J X   X    

P T/ a P T T/I N R K   X      X    

E C O G p erf or m a n c e st at u s   X  X I    X    

E C G  X   
S e e  T a bl e  4  f or o n-tr e at m e nt E C G 
ti m e p oi nt s (first 30  s u bj e ct s o nl y)  

X    
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  S cr e e ni n g/ B a s eli n e  E nr oll m e nt  E v er y 4 2 -d a y c y cl e  E O T  F oll o w -u p  
S ur vi v al 
f oll o w-u p  

 D a y  
D – 2 8 
t o 1 

D – 7 t o 1 
( u nl ess 

ot h er wi s e 
st at e d) 

Wit hi n 7 D 
of 1 st d os e  D 1  D 8  D 2 2  D 3 6  

Wit hi n  
3 0 – 3 7 D 
of l a st 
d os e A  

E v er y 1 2  w k s 
( u nl ess ot h er wi s e 

st at e d) 

E v er y 1 2  w k s  
( u nl ess 

ot h er wi s e 
st at e d) 

 Vi sit wi n d o w     ± 2 d  ± 2 d  ± 2 d  -2  d/ + 5  d   ± 1  w k  ± 1  w k  

C o n c o mit a nt m e di c ati o n s  
R el at e d t o st u d y pr o c e d ur es L  

C oll e ct fr o m D a y  1 pr e d os e t hr o u g h s af et y r e p orti n g 
p eri o d of st u d y dr u g(s)  

  

A E c oll e cti o n  X M   

Tr e at m e nt  S E A -C D 4 0 a d mi ni str ati o n    

 

X   X      

P e m br oli z u m a b a d mi ni str ati o n     X       

P K/I m m u n o g e ni cit y
/ Bi o m ar k er 

I niti at e r etri e v al of ar c hi v e d t u m or 
s p e ci m e n  X         

T u m or bi o p s y ( F F P E) N  X O      C y cl e  1 P     

Bl o o d s a m pl e c oll e cti o n  
S e e T a bl e  3  f or s a m pl e c oll e cti o n d et ails. 

N ot e s a m pl e c oll e cti o n s o n D a y  2 of C y cl e s 1 a n d 2.  
  

R es p o n s e 
Ass ess m e nt  

C T or M RI of c h est, a b d o m e n, p el vi s 
( a n d n e c k a n d/ or br ai n if 
d o c u m e nt e d or s u s p e ct e d 
i n v ol v e m e nt)Q  

X   

 

X R     X S  X T   

Di s e a s e a n d s ur vi v al st at u s U         X  X  

P R O Ass ess m e nt s  E O R T C Q L Q -C 3 0   X V  X     X    

A E = a d v ers e e v e nt; C B C = c o m pl et e bl o o d c o u nt; C T = c o m p ut e d t o m o gr a p h y; D = d a y; E C O G = E a st er n C o o p er ati v e O n c ol o g y Gr o u p; E C G = el e ct r o c ar di o gr a m; E O R T C Q L Q -Q 3 0 = E ur o p e a n 
Or g a ni z ati o n f or R es e ar c h a n d Tr e at m e nt of C a n c er q u alit y of lif e q u esti o n n air e; E O T = e n d of tr e at m e nt; F F P E =f or m ali n -fi x e d p ar affi n e m b e d d e d; F U =f oll o w-u p; H g b = h e m o gl o bi n; M RI = m a g n eti c 
r es o n a n c e i m a gi n g; P K = p h ar m a c o ki n eti c; P R O = p ati e nt -r e p ort e d o ut c o m e; P T/ a P T T/I N R = pr ot hr o m bi n ti m e/ a cti v at e d p arti al t hr o m b o pl a sti n ti m e/i nt er n ati o n al n or m ali z e d r ati o; U P C = uri n e pr ot ei n 
cr e ati ni n e; w k = w e e k  
A  E O T e v al u ati o n s m u st b e o bt ai n e d b ef or e t h e i niti ati o n of n o n -pr ot o c ol a nti c a n c er tr e at m e nt. If E O T e v al u ati o n s ar e c o m pl et e d b ef or e 3 0  d a ys f oll o wi n g t h e l a st st u d y tr e at m e nt, c o n d u ct a p h o n e 

s cr e e n 3 0 – 3 7  d a ys f o ll o wi n g t h e s u bj e ct’s l a st st u d y tr e at m e nt t o e n s ur e t h at n o c h a n g es i n A E pr ofil e h a v e o c c urr e d. 
B  C o nfir m eli gi bilit y pri or t o a ss ess m e nt s a n d d osi n g o n C y cl e  1 D a y  1.  
C  If a n M RI of t h e br ai n i s m e di c all y c o ntr ai n di c at e d, C T wit h c o ntr a st i s a n a c c e pt a b l e alt er n ati v e. 
D  Uri n al ysi s s h o ul d b e c o n d u ct e d e v er y 3  c y cl es st arti n g i n C y cl e 3. M a y b e c oll e ct e d wit hi n 3  d a ys pri or t o d osi n g.  
E  C oll e ct o n St u d y D a y – 3 t o 1.  
F  I n C y cl e 1, n ot r e q uir e d if p erf or m e d wit hi n 3  d a ys pri or t o vi sit. I n all ot h er c y cl es, n ot r e q uir e d if p erf or m e d wit hi n 7  d a ys pri or t o vi sit.  
G  N ot r e q uir e d if p erf or m e d wit hi n 7  d a ys pri or t o d osi n g.  
H  Aft er t h e l a st d os e of st u d y dr u g, pr e g n a n c y t est s will b e p erf or m e d o n c e a m o nt h f or 1 2 0  d a ys or  p er l o c al r e g ul ati o n s, w h er e a p pli c a bl e. S u bj e ct s m a y d o m o nt hl y h o m e pr e g n a n c y t est s a n d r e p ort 

i nt eri m r es ult s at t h e f oll o w-u p vi sit s.  
I M a y b e c oll e ct e d wit hi n 3  d a ys pri or t o d osi n g.  
J C oll e ct pri or t o p e m br oli z u m a b a d mi ni str ati o n.  
K  A n y s u bj e ct r e c ei vi n g a nti c o a g ul a nt t h er a p y s h o ul d h a v e c o a g ul ati o n f a ct ors m o nit or e d cl os el y t hr o u g h o ut t h e tri al a s cli ni c all y i n di c at e d.  
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L  Fr o m  ti m e of i nf or m e d c o n s e nt. 
M   C oll e ct A E s if s eri o u s f or 9 0  d a ys aft er t h e l a st st u d y tr e at m e nt a n d i m m u n e -r el at e d a d v ers e e v e nt s (ir A Es) t hr o u g h t h e first f oll o w -u p vi sit. If a s u bj e ct st art s a n e w a nti c a n c er t h er a p y, c oll e cti o n of 

s eri o u s a d v ers e e v e nt s ( S A Es) t h at ar e n ot r el at e d t o st u d y tr e at m e nt a n d ir A Es m a y b e st o p p e d 3 0  d a ys aft er t h e c ess ati o n of st u d y tr e at m e nt (s e e  S e cti o n 7. 7. 1. 3  f or d et ails). St u d y tr e at m e nt-r el at e d 
S A Es t h at o c c ur aft er t h e s af et y r e p orti n g p eri o d s h o ul d als o b e r e p ort e d t o t h e s p o ns or.  

N  If a t u m or s a m pl e i s o bt ai n e d a s p art of st a n d ar d of c ar e d uri n g t h e st u d y, a p art of t h at s a m pl e s h o ul d b e s u b mitt e d t o t h e s p o n s or if a v ail a bl e.  
O  If ar c hi v e d t u m or s p e ci m e n i s n ot a v ail a bl e, fr es h t u m or bi o p s y i s r e q uir e d. F or s u bj e ct s w h o will h a v e a n o n -tr e at m e nt bi o ps y, a fr es h b a s eli n e bi o p s y is r e q uir e d if ar c hi v al s a m pl e c oll e ct e d wit hi n 

3 0  d a ys pri or t o a nti ci p at e d first d os e of st u d y dr u g i s n ot a v ail a bl e (s e e S e cti o n 7. 4  f or d et ails) 
P  R e q uir e d f or s u bj e ct s e nr oll e d aft er c o m pl eti o n of e nr oll m e nt f or t h e i nt eri m a n al ysi s i n C o h ort s 1 a n d 2. O pti o n al f or all o t h er s u bj e ct s. T h e s a m e t u m or sit e s h o ul d b e bi o p si e d at b a s eli n e a n d o n 

tr e at m e nt if p ossi bl e (s e e S e cti o n 7. 4  f or d et ails) 
Q  F or e a c h a ss ess e d l esi o n, t h e s a m e m o d alit y s h o ul d b e u s e d t hr o u g h o ut t h e d ur ati o n of t h e st u d y.  
R  R es p o n s e s h o ul d b e a ss ess e d b y C T or M RI e v er y 6  w e e k s  ( ± 3 d a ys) fr o m C y cl e  1 D a y  1 r e g ar dl ess of d os e d el a ys f or 2 4  w e e k s a n d e v er y 1 2  w e e k s ( ± 1  w e e k) t h er e aft er.  
S  N ot r e q uir e d if c o n d u ct e d 4  w e e k s pri or t o E O T.  
T  R es p o n s e a ss ess m e nts will c o nti n u e u ntil di s e a s e pr o gr essi o n (i C P D p er i R E CI S T), i niti ati o n o f n e w a nti c a n c er t h er a p y, st u d y t er mi n ati o n b y t h e s p o ns or, or d e at h, w hi c h e v er c o m es first.  
U  Aft er di s e a s e pr o gr essi o n or i niti ati o n of n e w a nti c a n c er tr e at m e nt, f oll o w -u p f or di s e a s e a n d s ur vi v al st at u s, a n d s u b s e q u e nt a nti c a n c er tr e at m e nt i nf or m ati o n u ntil d e at h or st u d y cl os ur e. Ass ess m e nt 

of s ur vi v al c a n b e d o n e vi a p u bli c or h os pit al/ m e di c al r e c or d s or a p h o n e c all.  
V  P ati e nt  r e p ort e d o ut c o m e ( P R O) a ss ess m e nt s will o nl y b e a d mi ni st er e d t o s u bj e c t s e nt er e d i n t h e st u d y aft er c o m pl eti o n of e nr oll m e nt f or t h e i nt eri m a n al ysi s i n e a c h c o h ort. All P R O a ss ess m e nt s 

s h o ul d b e c o m pl et e d b y t h e s u bj e ct pri or t o di s c u ssi o n of t h e s u bj e ct’s h e alt h st at e, l a b r es ult s, h e alt h r e c or d, a n d pri or t o a n y st u d y dr u g a d mi ni str ati o n or ot h er st u d y a ss ess m e nt.   
N ot e:  E a c h  ti m e a s u bj e ct dis c o nti n u es a c o m p o n e nt of c o m bi n ati o n t h er a p y b ut i s c o nti n ui n g wit h a n ot h er c o m p o n e nt, cli ni c vi sit s a n d s a f et y a ss ess m e nt s (i n cl u di n g pr e g n a n c y t esti n g) a ss o ci at e d wit h 
t h e di s c o nti n u e d tr e at m e nt m a y b e m o v e d or eli mi n at e d (if c o n si d er ed a p pr o pri at e aft er c o n s ult ati o n wit h t h e m e di c al m o nit or), if t h er e ar e n o ot h er st u d y dr u gs a d mi ni st er e d o n t h at d a y. If 
bi o m ar k er/ P R O a ss ess m e nt s f all o n a d a y t h at n o l o n g er h a s a n y st u d y dr u g a d mi ni st er e d, t h es e m a y b e m o v e d t o t h e n e xt s c h e d u l e d vi sit or eli mi n at e d, if c o n si d er e d a p pr o pri at e aft er c o n s ult ati o n wit h 
t h e m e di c al m o nit or. P R O c oll e cti o n s  m a y b e di s c o nti n u e d at t h e di s cr eti o n of s p o n s or.   
N ot e: S u bj e ct s i n Fr a n c e will n ot b e e nr oll e d i n C o h ort  1.   
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T a bl e  2 : S c h e d ul e of E v e nt s f o r C o h ort s 4 a n d 5 ( N S C L C)  

  S cr e e ni n g/ B a s eli n e  E nr oll m e nt  E v er y 2 1 -d a y c y cl e  E O T  F oll o w -u p  
S ur vi v al 
f oll o w-u p  

 D a y  
D – 2 8 
t o 1 

D – 7 t o 1 
( u nl ess 

ot h er wi s e 
st at e d) 

Wit hi n 7 D 
of 1 st d os e  D 1  D 3  D 1 5  

Wit hi n 3 0 – 3 7 D 
of l a st d os e A  

E v er y  1 2  w k s 
( u nl ess 

ot h er wi s e 
st at e d) 

E v er y 
1 2  w k s  
( u nl ess 

ot h er wi s e 
st at e d) 

 Vi sit wi n d o w     ± 2 d   -2 d/ + 5 d   ± 1  w k  ± 1  w k  

 
S cr e e ni n g/ B a s eli n e 
Ass ess m e nt s  

I n cl u si o n/ E x cl u si o n, m e di c al hi st or y X   

Su
b

mi
t 

el
ig

ib
il
it

y 
co

nf
ir

ma
ti

o
n 
to

 
 

Sp
on

so
r 

pr
i
or
 t

o 
tr

ea
t

me
nt

 

C y cl e  1 B       

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

M RI of br ai n C  X         

 
S af et y Ass ess m e nt s  

Uri n al ysi s, i n cl u di n g U P C r ati o   X  X D       

Pr e g n a n c y t est (s u bj e ct s of c hil d b e ari n g 
p ot e nti al)   X E  X F    X  X G   

P h ysi c al e x a mi n ati o n   X  X H    X  X   

W ei g ht   X  X H    X    

H ei g ht ( h ei g ht m e a s ur e d wit hi n t h e pri or 
1 2  m o nt h s m a y b e utili z e d)  X         

C B C wit h diff er e nti al   X  X H  X   X    

C h e mi str y p a n el   X  X H  X   X    

H g b A 1 c  X      X    

T h yr oi d p a n el  X   X H,I    X  X ( at first F U 
o nl y)  

 

Vit al si g n s   X  X  X   X  X ( at first F U 
o nl y)  

 

P T/ a P T T/I N R J  X     X    

E C O G p erf or m a n c e st at u s   X  X H    X    

E C G  X      X    

C o n c o mit a nt m e di c ati o n s  R el at e d t o st u d y pr o c e d ur es K    
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  S cr e e ni n g/ B a s eli n e  E nr oll m e nt  E v er y 2 1 -d a y c y cl e  E O T  F oll o w -u p  
S ur vi v al 
f oll o w-u p  

 D a y  
D – 2 8 
t o 1 

D – 7 t o 1 
( u nl ess 

ot h er wi s e 
st at e d) 

Wit hi n 7 D 
of 1 st d os e  D 1  D 3  D 1 5  

Wit hi n 3 0 – 3 7 D 
of l a st d os e A  

E v er y  1 2  w k s 
( u nl ess 

ot h er wi s e 
st at e d) 

E v er y 
1 2  w k s  
( u nl ess 

ot h er wi s e 
st at e d) 

 Vi sit wi n d o w     ± 2 d   -2 d/ + 5 d   ± 1  w k  ± 1  w k  

A E c oll e cti o n  C oll e ct fr o m D a y 1 pr e d os e t hr o u g h s af et y 
r e p orti n g p eri o d of st u d y dr u g(s) 

X L   

Tr e at m e nt  S E A -C D 4 0 a d mi ni str ati o n      X      

P e m br oli z u m a b a d mi ni str ati o n     X       

P e m etr e x e d a d mi nistr ati o n     X M       

C ar b o pl ati n a d mi ni str ati o n     
C y cl es 1 –

4       

P K/I m m u n o g e ni cit y
/ Bi o m ar k er 

I niti at e r etri e v al of ar c hi v e d t u m or 
s p e ci m e n N   X         

T u m or bi o p s y ( F F P E) O  X N      
C y cl e 

2 P     

Bl o o d s a m pl e c oll e cti o n  
S e e T a bl e  5  f or s a m pl e c oll e cti o n d et ails. 

N ot e s a m pl e c oll e cti o n s o n D a y 4 of C y cl e s 1 a n d 2.  
  

R es p o n s e 
Ass ess m e nt  

C T or M RI of c h est a n d a b d o m e n, ( a n d 
p el vi s, n e c k, a n d/ or br ai n if d o c u m e nt e d 
or s u s p e ct e d i n v ol v e m e nt) Q  

X    X R   
 

X S  X T   

Di s e a s e a n d s ur vi v al st at u s U         X  X  

P R O Ass ess m e nt  E O R T C Q L Q -C 3 0   X V   X    X    

N S C L C -S A Q   X V   X    X    

P GI -S   X V      X    

P GI -C     X W       

A E = a d v ers e e v e nt; C B C = c o m pl et e bl o o d c o u nt; C T = c o m p ut e d t o m o gr a p h y; D = d a y; E C O G = E a st er n C o o p er ati v e O n c ol o g y Gr o u p; E C G = el e ctr o c ar di o gr a m; E O T = e n d of tr e at m e nt; 
F F P E =f or m ali n -fi x e d p ar affi n e m b e d d e d; F U =f oll o w-u p; H g b = h e m o gl o bi n; M RI = m a g n eti c r es o n a n c e i m a gi n g; P K = p h ar m a c o ki n eti c; P R O = p ati e nt -r e p ort e d o ut c o m e; P T/a P T T /I N R =pr ot hr o m bi n 
ti m e/a cti v at e d p arti al t hr o m b o pl a sti n ti m e/i nt er n ati o n al n or m ali z e d r ati o; U P C = uri n e pr ot ei n cr e ati ni n e; w k = w e e k  
A  E O T e v al u ati o n s s h o ul d b e o bt ai n e d b ef or e t h e i niti ati o n of n o n -pr ot o c ol a nti c a n c er tr e at m e nt. If E O T e v al u ati o ns ar e c o m pl et e d b ef or e 3 0  d a ys f oll o wi n g t h e l a st st u d y tr e at m e nt, c o n d u ct a p h o n e 

s cr e e n 3 0 – 3 7  d a ys f oll o wi n g t h e s u bj e ct’s l a st st u d y tr e at m e nt t o e n s ur e t h at n o c h a n g es i n A E pr ofil e h a v e o c c urr e d.  
B  C o nfir m eli gi bilit y pri or t o a ss ess m e nt s a n d d osi n g o n C y cl e  1 D a y  1.  
C  If a n M RI or t h e br ai n i s n ot m e di c all y f e a si bl e, C T m a y b e u s e d. 
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D  Uri n al ysi s s h o ul d b e c o n d u ct e d e v er y 6  c y cl es st arti n g i n C y cl e 6. M a y b e c oll e ct e d wit hi n 3  d a ys pri or t o d osi n g.  
E  C oll e ct o n St u d y D a y – 3 t o 1.  
F  I n C y cl e 1, n ot r e q uir e d if p erf or m e d wit hi n 3  d a ys pri or t o vi sit. I n all ot h er c y cl es, n ot r e q uir e d if p erf or m e d wit hi n 7  d a ys pri or t o vi sit.  
G  Aft er t h e l a st d os e of st u d y tr e at m e nt, pr e g n a n c y t est s will b e p erf or m e d o n c e a m o nt h f or 6  m o nt h s, or p er l o c al r e g ul ati o n s, w h er e a p pli c a bl e. S u bj e ct s m a y d o m o nt hl y h o m e pr e g n a n c y t est s a n d 

r e p ort i nt eri m r es ult s at t h e f oll o w-u p vi sit s.  
H  M a y b e c oll e ct e d wit hi n 3  d a ys pri or t o d osi n g.  
I C y cl e  1 a n d e v er y s e c o n d c y cl e t h er e aft er  
J A n y s u bj e ct r e c ei vi n g a nti c o a g ul a nt t h er a p y s h o ul d h a v e c o a g ul ati o n f a ct ors m o nit or e d cl os el y t hr o u g h o ut t h e tri al a s cli ni c all y i n di c at e d.  
K  Fr o m ti m e of i nf or m e d c o n s e nt.  
L  C oll e ct A e s if s eri o u s f or 9 0  d a ys aft er t h e l a st st u d y tr e at m e nt a n d i m m u n e -r el at e d a d v ers e e v e nt s (ir A Es) t hr o u g h t h e first f oll o w-u p vi sit. If a s u bj e ct st art s a n e w a nti c a n c er t h er a p y, c oll e cti o n of 

s eri o u s a d v ers e e v e nt s ( S A Es) t h at ar e n ot r el at e d t o st u d y tr e at m e nt a n d ir A Es m a y b e st o p p e d 3 0  d a ys aft er t h e c ess ati o n of st u d y tr e at m e nt (s e e S e cti o n 7. 7. 1. 3  f or d et ails). St u d y tr e at m e nt-r el at e d 
S A Es t h at o c c ur aft er t h e s af et y r e p orti n g p eri o d s h o ul d als o b e r e p ort e d t o t h e s p o ns or.  

M   S e e S e cti o n 5. 3  r e g ar di n g c orti c ost er oi d a n d a nti-e m eti c pr o p h yl a xi s.  
N  If ar c hi v e d t u m or s p e ci m e n i s n ot a v ail a bl e, fr es h t u m or bi o p s y i s r e q uir e d (s e e S e cti o n 7. 4  f or d et ails). C oll e cti o n of fr es h bi o p si es m a y b e st o p p e d at t h e di s cr eti o n of t h e s p o n s or . 
O  If a t u m or s a m pl e i s o bt ai n e d a s p art of st a n d ar d of c ar e d uri n g t h e st u d y, a p art of t h at  s a m pl e s h o ul d b e s u b mitt e d t o t h e s p o n s or if a v ail a bl e.  
P  O n -tr e at m e nt bi o p s y i s o pti o n al. 
Q  F or e a c h a ss ess e d l esi o n, t h e s a m e m o d alit y s h o ul d b e u s e d t hr o u g h o ut t h e d ur ati o n of t h e st u d y.  
R  R es p o n s e s h o ul d b e a ss ess e d b y C T e v er y 6  w e e k s ( ± 3  d a ys) fr o m  C y cl e  1 D a y  1 r e g ar dl ess of d os e d el a ys f or 2 4  w e e k s a n d e v er y 1 2  w e e k s ( ± 1  w e e k) t h er e aft er.  
S  N ot r e q uir e d if c o n d u ct e d 4  w e e k s pri or t o E O T.  
T  R es p o n s e a ss ess m e nts will c o nti n u e u ntil di s e a s e pr o gr essi o n (i C P D p er i R E CI S T), i niti ati o n of n e w a nti c a n c er  t h er a p y, st u d y t er mi n ati o n b y t h e s p o ns or, or d e at h, w hi c h e v er c o m es first. 
U  Aft er di s e a s e pr o gr essi o n or i niti ati o n of n e w a nti c a n c er tr e at m e nt, f oll o w -u p f or di s e a s e a n d s ur vi v al st at u s, a n d s u b s e q u e nt a nti c a n c er tr e at m e nt i nf or m ati o n u ntil d e at h or st u d y cl os ur e. Ass ess m e nt 

of s ur vi v al c a n b e d o n e vi a p u bli c or h os pit al/ m e di c al r e c or d s or a p h o n e c all.  
V   P ati e nt -r e p ort e d o ut c o m e ( P R O) a ss ess m e nt s will o nl y b e a d mi ni st er e d t o s u bj e ct s e nt er e d i n t h e st u d y aft er c o m pl eti o n of  e nr oll m e nt f or t h e i nt eri m a n al ysi s i n e a c h c o h ort . All P R O a ss ess m e nt s 

s h o ul d b e c o m pl et e d b y t h e s u bj e ct pri or t o di s c u ssi o n of t h e s u bj e ct’s h e alt h st at e, l a b r es ult s, h e alt h r e c or d, a n d pri or t o a n y st u d y dr u g a d mi ni str ati o n or ot h er st u d y a ss ess m e nt.  P R O c oll e cti o n s  m a y 
b e di s c o nti n u e d at t h e di s cr eti o n of s p o n s or.  

W   N ot r e q uir e d i n C y cl e  1. P GI -C s h o ul d b e a d mi ni st er e d fr o m C y cl e  2 o n w ar d.  
N ot e: E a c h ti m e a s u bj e ct dis c o nti n u es a c o m p o n e nt of c o m bi n ati o n t h er a p y b ut i s c o nti n ui n g wit h a n ot h er c o m p o n e nt, cli ni c vi sit s a n d s af et y a ss ess m e nt s (i n cl u di n g pr e g n a n c y t esti n g) a ss o ci at e d wit h 

t h e di s c o nti n u e d tr e at m e nt m a y b e m o v e d or eli mi n at e d (if c o n si d er e d a p pr o pri at e aft er c o n s ult ati o n wit h t h e m e di c al m o nit or) , if t h er e ar e n o ot h er st u d y dr u gs a d mi ni st er e d o n t h at d a y. If 
b i o m ar k er/ P R O a ss ess m e nt s f all o n a d a y t h at n o l o n g er h a s a n y st u d y dr u g a d mi ni st er e d, t h es e m a y b e m o v e d t o t h e n e xt s c h e d ul e d vi sit or eli mi n at e d, if c o n si d er e d a p pr o pri at e aft er c o n s ult ati o n 
wit h t h e m e di c al m o nit or.  
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BI O M A R K E R A N D E C G C O L L E C TI O N S  

T a bl e  3 : Bi o m ar k er C oll e cti o n s f o r C o h ort s 1, 2, a n d 3 ( M el a n o m a)  

C y cl e  
St u d y 
D a y  Ti m e  

C oll e cti o n 
Wi n d o w  R el ati v e Ti m e  

S E A -C D 4 0 
P K  

S E A -C D 4 0 
A D A  S er u m  P B M C  Pl a s m a  cf D N A  

P D 
Fl o w A  G e n ot y pi n g  

D a y  – 7  t o – 1     X  X  X   X  X  

C y cl e  1 
a n d 2  

D a y  1  

Pr e d os e S E A -C D 4 0 B  
w it hi n 4    hrs 
pri or t o  

St art of S E A -C D 4 0 i nf u si o n  X C  X  X  X  X  X  X   

1  h r i ntr a-d os e  B ,D ,E  ± 1 5  mi n  
1  h o ur aft er st art of S E A -C D 4 0 
i nf u si o n 

X         

2  h rs i ntr a-d os e  B ,D ,F  ± 1 5  mi n  
2  h o urs aft er st art of S E A -C D 4 0 
i nf u si o n 

X         

E n d of S E A -C D 4 0 
i nf u si o n 

wit hi n 3 0    mi n  

E n d of S E A -C D 4 0 i nf u si o n  

X C     X     

2  hr s ± 1 5  mi n  X     X     

D a y  2  2 4  hr s B  ± 4  hr  St art of S E A -C D 4 0 i nf u si o n  X C     X   C y cl e 1   

D a y  2 2  

Pr e d os e S E A -C D 4 0 B  
w it hi n 4  hr s 
pri or t o  

St art of S E A -C D 4 0 i nf u si o n  X  X    X     

E n d of S E A -C D 4 0 
i nf u si o n 

wit hi n 1 5    mi n E n d of S E A -C D 4 0 i nf u si o n  X         

All ot h er 
c y cl es  

D a y  1  Pr e d os e S E A -C D 4 0 B  wit hi n 2 4  hr s St art of S E A -C D 4 0 i nf u si o n  X  X  
C y cl es 

3 – 4  
C y cl es 3 –

4  
X   

C y cl es 
3 – 6  

 

E O T  3 0 – 3 7  d a ys aft er l a st  st u d y dr u g G  X  X  X  X  X  X    

A D A = a nti dr u g a nti b o d y; cf D N A = c ell -fr e e D N A; E O T = e n d of tr e at m e nt; E C G = el e ctr o c ar di o gr a m; hr(s) = h o ur(s); mi n(s) = mi n ut es(s); P B M C = p eri p h er al bl o o d m o n o n u cl e ar c ell; 
P D = p h ar m a c o d y n a mi c; P K = p h ar m a c o ki n eti c ; P R O =p ati e nt r e p ort e d o ut c o m es  

A  Bl o o d s a m pl es f or P D fl o w s h o ul d b e c oll e ct e d i n C o h ort s 1 a n d 2 fr o m s u bj e ct s e nr olli n g b ef or e t h e first i nt eri m a n al ysi s at  U S sit es o nl y.  
B  T h e ti m e n ot e d i s r el ati v e t o t h e st art of t h e S E A -C D 4 0 i nf u si o n.  
C  F or t h e first 3 0  s u bj e ct s a cr oss C o h orts 1, 2, a n d 3, E C Gs s h o ul d b e p erf or m e d wit hi n 3 0  mi n ut es pri or t o P K s a m pl e c oll e cti o n at t h es e ti m e p oi nt s. (s e e T a bl e  4 ) 
D  Bl o o d s a m pl es c oll e ct e d d uri n g t h e S E A -C D 4 0 i nf u si o n s h o ul d b e o bt ai n e d fr o m t h e c o ntr al at er al ar m, or a n ot h er sit e ot h er t h a n t h e i nf u si o n li n e.  
E  C oll e ct 1  hr i ntr a -d os e s a m pl e if S E A -C D 4 0 i nf u si o n ti m e e x c e e d s 1  h o ur if c oll e cti o n wi n d o w d o es n ot o v erl a p wit h e n d of i nf u si o n.  
F  C oll e ct 2  hr i ntr a -d os e s a m pl e if S E A -C D 4 0 i nf u si o n ti m e e x c e e d s 2  h o urs if c oll e cti o n wi n d o w d o es n ot o v erl a p wit h e n d of i nf u si o n.  
G  E O T s a m pl es m u st b e c oll e ct e d b ef or e i niti ati o n of a n e w a nti c a n c er tr e at m e nt (s e e  S e cti o n  6. 4 ). 
N ot e: If c oll e cti o n kit s ar e u n a v ail a bl e o n t h e i nt e n d e d c oll e cti o n d a y, t h e s a m pl e c oll e cti o n m a y b e o mitt e d i n c o n s ult ati o n wit h t h e s p o n s or.  
N ot e: S u bj e ct s i n Fr a n c e will n ot b e e nr oll e d i n C o h ort 1.   
N ot e: A n y s a m pl es a n d d at a c oll e cti o n f or e x pl or at or y o bj e cti v es w hi c h ar e n ot n e c ess ar y t o e v al u at e a n y pri m ar y a n d s e c o n d ar y o bj e cti v e  c a n  b e dis c o nti n u e d at t h e di s cr eti o n of t h e s p o n s or  (f or 

e x a m pl e, b ut n ot li mit e d t o: P R Os, S E A -C D 4 0 P K, C D 4 0 A D A, Pl a s m a, P D fl o w, T u m or b i op s y , G e n ot y pi n g, S er u m, P B M C, cf D N A).
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T a bl e  4 : E C G C oll e c ti o n s f o r C o h ort s 1, 2, a n d 3 –  U p t o 3 0 S u bj e ct s i n T ot al ( U S sit e s o nl y)  

C y cl e  St u d y D a y  Ti m e  R el ati v e Ti m e  E C G  

C y cl es  1 a n d 2  D a y  1  Pr e d os e  S T A R T of S E A -C D 4 0 i nf usi o n  X  

3 0  mi n ut es  p ost e n d of i nf u si o n  E N D of S E A -C D 4 0 i nf u si o n, wit hi n 3 0  mi n ut es pri or t o p ost d os e P K bl o o d dr a w  X  

2  h o urs  E N D of S E A -C D 4 0 i nf u si o n, pri or t o 2 -h o ur P K bl o o d dr a w  X  

D a y  2  2 4  h o ur s S T A R T of i nf u si o n, wit hi n 3 0  mi n ut es  pri or t o 2 4 -h o ur P K bl o o d dr a w  X  

E C G = el e ctr o c ar di o gr a m ; P K = p h ar m a c o ki n eti c  
N ot e: E C Gs s h o ul d b e p erf or m e d wit hi n 3 0  mi n ut es pri or t o P K s a m pl e c oll e cti o n at c orr es p o n di n g ti m e p oi nt s . O n -tr e at m e nt E C Gs s h o ul d b e p erf or m e d f or u p t o a p pr o xi m at el y 3 0 s u bj e ct s at  U S sit es 

a cr oss C o h ort s 1, 2, a n d 3 .
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T a bl e  5 : Bi o m ar k er C oll e cti o n s f o r C o h ort s 4 a n d 5 ( N S C L C)  

C y cl e  
St u d y 
D a y  Ti m e  

C oll e cti o n 
Wi n d o w  R el ati v e Ti m e  

S E A -C D 4 0 
P K  

S E A -C D 4 0 
A D A  S er u m  P B M C  Pl a s m a  cf D N A  

P D 
Fl o w A  G e n ot y pi n g  

D a y  – 7  t o – 1    X  X  X   X  X  

C y cl es  1 
a n d 2  

D a y  1  
Pr e d os e c h e m o a n d 
p e m br oli z u m a b (-4 8  hr) B ,C  

wit hi n 4  hr s 
pri or t o  

St art of p e m br oli z u m a b 
i nf u si o n 

  X  X  X  X  X   

D a y  3  

Pr e d os e S E A -C D 4 0 ( 0  hr)  
w it hi n 4  hrs 
pri or t o  

St art of S E A -C D 4 0 i nf u si o n  X  X    X   C y cl e  1   

1  h r i ntr a-d os e B, D ,E  ± 1 5  mi n  
1  h o ur aft er st art of 
S E A -C D 4 0 i nf usi o n  

X         

2  h rs i ntr a-d os e B ,D ,F  ± 1 5  mi n  
2  h o urs aft er st art of 
S E A -C D 4 0 i nf usi o n  

X         

E n d of S E A -C D 4 0 i nf u si o n  wit hi n 1 5  m i n E n d of S E A -C D 4 0 i nf u si o n  X     X     

2  hr s ± 1 5  mi n  
2  h o urs aft er e n d of 
S E A -C D 4 0 i nf usi o n 

X     X     

D a y  4  2 4  hr s B  
wit hi n 4  hr s 
pri or t o  

St art of S E A -C D 4 0 i nf u si o n  X     X   C y cl e  1   

C y cl es 3, 
4, 6, a n d 
8  

D a y  1  
Pr e d os e c h e m o a n d 
p e m br oli z u m a b (– 4 8  hr) B  

wit hi n 4  hr s 
pri or t o  

St art of p e m br oli z u m a b 
i nf u si o n 

X  X  
C y cl es 
3 – 4  

C y cl es 
3 – 4  

X   X   

E O T  3 0 – 3 7  d a ys aft er l a st st u d y dr u g G  X  X  X  X  X  X    

A D A = a nti dr u g a nti b o d y; E O T = e n d of tr e at m e nt; E C G = el e ctr o c ar di o gr a m; hr(s) = h o ur(s); mi n(s) = mi n ut es(s); P B M C = p eri p h er al bl o o d m o n o n u cl e ar c ell; P D = p h ar m a c o d y n a mi c ; P K = p h ar m a c o ki n eti c ; 
P R O = p ati e nt r e p ort e d o ut c o m es 

A  Bl o o d s a m pl es f or P D fl o w s h o ul d b e c oll e ct e d fr o m s u bj e ct s e nr olli n g b ef or e t h e first i nt eri m a n al ysi s at U S sit es o nl y.  
B  T h e ti m e n ot e d i s r el ati v e t o t h e st art of t h e S E A -C D 4 0 i nf u si o n.  
C  C oll e ct pr e -d os e s a m pl es pri or t o  a d mi ni s t eri n g pr e-m e di c ati o n.  
D  Bl o o d s a m pl es c oll e ct e d d uri n g t h e S E A -C D 4 0 i nf u si o n s h o ul d b e o bt ai n e d fr o m t h e c o ntr al at er al ar m, or a n ot h er sit e ot h er t h a n t h e i nf u si o n li n e.  
E  C oll e ct 1  hr i ntr a -d os e s a m pl e if S E A -C D 4 0 i nf u si o n ti m e e x c e e d s 1  h o ur  if c oll e cti o n wi n d o w d o es n ot o v erl a p wit h e n d of i nf u si o n. 
F  C oll e ct 2  -hr i ntr a -d os e s a m pl e if S E A -C D 4 0 i nf u si o n ti m e e x c e e d s 2  h o urs  if c oll e cti o n wi n d o w d o es n ot o v erl a p wit h e n d of i nf u si o n. 
G  E O T s a m pl es m u st b e c oll e ct e d b ef or e i niti ati o n of a n e w a nti c a n c er tr e at m e nt (s e e  S e cti o n  6. 4 ). 
N ot e: If c oll e cti o n kit s ar e u n a v ail a bl e o n t h e i nt e n d e d c oll e cti o n d a y, t h e s a m pl e c oll e cti o n m a y b e o mitt e d i n c o n s ult ati o n wit h t h e sp o n s or   
N ot e: A n y s a m pl es a n d d at a c oll e cti o n f or e x pl or at or y o bj e cti v es w hi c h ar e n ot n e c ess ar y t o e v al u at e a n y pri m ar y a n d s e c o n d ar y o bj e cti v e  c a n  b e dis c o nti n u e d at t h e di s cr eti o n of t h e s p o n s or (f or 

e x a m pl e, b ut n ot li mit e d t o: P R Os, S E A -C D 4 0 P K, C D 4 0 A D A, Pl a s m a, P D fl o w, T u m or bi o p s y , G e n ot y pi n g, S er u m, P B M C, cf D N A).
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T A B L E O F C O N T E N T S  

P R O T O C O L S Y N O P SI S  .............................................................................................................................................. 2  

S C H E D U L E O F E V E N T S  ............................................................................................................................................ 9  

BI O M A R K E R A N D E C G C O L L E C TI O N S ............................................................................................................... 1 5  

LI S T O F A B B R E VI A TI O N S A N D D E FI NI TI O N S O F  T E R M S  .............................................................................. 2 3  

1.  I N T R O D U C TI O N ................................................................................................................................ 2 7  
1. 1.  C D 4 0  ..................................................................................................................................................... 2 7  
1. 2.  R ol e of C D 4 0 i n C a n c er ........................................................................................................................ 2 7  
1. 3.  T u m or I m m u n ol o g y: I m m u n e E v asi o n V er s u s A cti v ati o n  ................................................................... 2 7  
1. 4.  D es cri pti o n of S E A -C D 4 0  .................................................................................................................... 2 8  
1. 5.  S E A -C D 4 0 M e c h a nis m of A cti o n  ........................................................................................................ 2 8  
1. 6.  S u m m ar y of N o n cli ni c al T o xi cit y  ........................................................................................................ 2 8  
1. 7.  P e m br oli z u m a b  ..................................................................................................................................... 2 9  

1. 7. 1.  P h ar m a c e uti c al a n d T h er a p e uti c B a c k gr o u n d  ..................................................................... 3 0  
1. 7. 2.  Pr e cli ni c al a n d Cli ni c al Tri als wit h P e m br oli z u m a b  ........................................................... 3 0  
1. 7. 3.  J ustifi c ati o n f or Q 3 W P e m br oli z u m a b D o s e  ....................................................................... 3 1  
1. 7. 4.  J ustifi c ati o n f or Q 6 W P e m br oli z u m a b D o s e  ....................................................................... 3 2  

1. 8.  C h e m ot h er a p y i n N S C L C  ..................................................................................................................... 3 2  
1. 9.  C ar b o pl ati n, P e m etr e x e d, a n d P e m br oli z u m a b i n N S C L C  ................................................................... 3 3  
1. 1 0.  P e m br oli z u m a b C o m bi n ati o n T h er a p y  ................................................................................................. 3 3  
1. 1 1.  C h e m ot h er a p y C o m bi n ati o n T h er a p y  ................................................................................................... 3 4  
1. 1 2.  S u m m ar y of Cli ni c al St u d y S G N S 4 0 -0 0 1  ............................................................................................ 3 4  
1. 1 3.  R ati o n al e f or St u d y  ............................................................................................................................... 3 5  
1. 1 4.  Ass es s m e nt of B e n efit -Ri s k  .................................................................................................................. 3 5  

2.  O B J E C TI V E S  ....................................................................................................................................... 3 6  

3.  I N V E S TI G A TI O N A L P L A N ............................................................................................................... 3 7  
3. 1.  S u m m ar y of St u d y D esi g n  .................................................................................................................... 3 7  

3. 1. 1.  C o h orts 1, 2, a n d 3 ( M el a n o m a)  .......................................................................................... 3 8  
3. 1. 2.  C o h orts 4 a n d 5 ( N S C L C)  ................................................................................................... 3 9  
3. 1. 3.  D ur ati o n of Tr e at m e nt  ......................................................................................................... 3 9  
3. 1. 4.  St o p pi n g Crit eri a .................................................................................................................. 4 0  

3. 1. 4. 1.  E nr oll m e nt P a us e at t h e C o h ort L e v el  ...................................................................... 4 0  
3. 1. 4. 2.  E nr oll m e nt H alt f or t h e E ntir e St u d y  ....................................................................... 4 0  

3. 1. 5.  E n d of St u d y  ........................................................................................................................ 4 0  
3. 1. 6.  R etr e at m e nt  .......................................................................................................................... 4 0  
3. 1. 7.  S af et y M o nit ori n g C o m mitt e e  ............................................................................................. 4 0  
3. 1. 8.  Tri al O p er ati o ns a n d D at a C oll e cti o n aft er S E A -C D 4 0 E x pir y  ........................................... 4 1  

3. 2.  Dis c u ssi o n a n d R ati o n al e f or St u d y D esi g n  .......................................................................................... 4 1  
3. 2. 1.  R ati o n al e f or St u d y D esi g n  .................................................................................................. 4 1  
3. 2. 2.  M et h o d of Assi g ni n g S u bj e cts t o Tr e at m e nt Gr o u p s  ........................................................... 4 2  
3. 2. 3.  R ati o n al e f or S el e cti o n of S E A -C D 4 0 D o s e a n d S c h e d ul e  ................................................. 4 2  
3. 2. 4.  Bli n di n g a n d U n bli n di n g  ..................................................................................................... 4 2  

4.  S T U D Y P O P U L A TI O N  ....................................................................................................................... 4 2  
4. 1.  I n cl u si o n Crit eri a .................................................................................................................................. 4 2  
4. 2.  E x cl u si o n Crit eri a  ................................................................................................................................. 4 7  
4. 3.  R e pr o d u cti v e P ot e nti al  .......................................................................................................................... 4 8  
4. 4.  R e m o v al of S u bj e cts fr o m St u d y Tr e at m e nt or As s es s m e nt s  ............................................................... 4 9  

4. 4. 1.  Dis c o nti n u ati o n of St u d y Tr e at m e nt  .................................................................................... 4 9  
4. 4. 2.  S u bj e ct Wit h dr a w al fr o m St u d y  .......................................................................................... 4 9  

5.  T R E A T M E N T S  .................................................................................................................................... 5 0  
5. 1.  Tr e at m e nt s A d mi ni st er e d  ...................................................................................................................... 5 0  
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5. 1. 1.  S E A -C D 4 0  ........................................................................................................................... 5 0  
5. 1. 1. 1.  D es cri pti o n  ............................................................................................................... 5 0  
5. 1. 1. 2.  D o s e a n d A d mi nistr ati o n  .......................................................................................... 5 1  
5. 1. 1. 3.  St or a g e a n d H a n dli n g  ............................................................................................... 5 1  
5. 1. 1. 4.  P a c k a gi n g a n d L a b eli n g  ........................................................................................... 5 1  
5. 1. 1. 5.  Pr e p ar ati o n  ............................................................................................................... 5 2  

5. 1. 2.  P e m br oli z u m a b  .................................................................................................................... 5 2  
5. 1. 2. 1.  D es cri pti o n  ............................................................................................................... 5 2  
5. 1. 2. 2.  M et h o d of Pr o c ur e m e nt  ............................................................................................ 5 2  
5. 1. 2. 3.  D o s e a n d A d mi nistr ati o n  .......................................................................................... 5 2  
5. 1. 2. 4.  St or a g e a n d H a n dli n g  ............................................................................................... 5 2  
5. 1. 2. 5.  Pr e p ar ati o n  ............................................................................................................... 5 3  

5. 1. 3.  P e m etr e x e d a n d C ar b o pl ati n  ................................................................................................ 5 3  
5. 1. 3. 1.  D es cri pti o n  ............................................................................................................... 5 3  
5. 1. 3. 2.  M et h o d of Pr o c ur e m e nt  ............................................................................................ 5 3  
5. 1. 3. 3.  D o s e a n d A d mi nistr ati o n  .......................................................................................... 5 3  
5. 1. 3. 4.  St or a g e a n d H a n dli n g  ............................................................................................... 5 3  
5. 1. 3. 5.  P a c k a gi n g a n d L a b eli n g  ........................................................................................... 5 4  
5. 1. 3. 6.  Pr e p ar ati o n  ............................................................................................................... 5 4  

5. 2.  D o s e M o difi c ati o n s  ............................................................................................................................... 5 4  
5. 2. 1.  D o s e M o difi c ati o n s a n d T o xi cit y M a n a g e m e nt f or I m m u n e -R el at e d A Es 

Ass o ci at e d wit h P e m br oli z u m a b a n d/ or S E A -C D 4 0  ........................................................... 5 4  
5. 2. 2.  D o s e M o difi c ati o n s S E A -C D 4 0  .......................................................................................... 5 8  
5. 2. 3.  D o s e M o difi c ati o n s P e m br oli z u m a b  ................................................................................... 5 8  

5. 2. 3. 1.  D o s e M o difi c ati o n a n d T o xi cit y M a n a g e m e nt of I nf usi o n -r e a cti o ns R el at e d t o 
P e m br oli z u m a b  ........................................................................................................ 5 8  

5. 2. 3. 2.  Ot h er All o w e d D o s e I nt err u pti o ns a n d M o difi c ati o ns f or P e m br oli z u m a b  ............. 6 0  
5. 2. 4.  D o s e M o difi c ati o n s P e m etr e x e d/ C ar b o pl ati n  ...................................................................... 6 0  

5. 3.  R e q uir e d Pr e m e di c ati o n a n d P o st m e di c ati o n  ....................................................................................... 6 2  
5. 4.  C o n c o mit a nt T h er a p y  ........................................................................................................................... 6 3  

5. 4. 1.  R e q uir e d C o n c o mit a nt T h er a p y  ........................................................................................... 6 3  
5. 4. 2.  All o w e d C o n c o mit a nt T h er a p y  ............................................................................................ 6 3  
5. 4. 3.  Pr o hi bit e d C o n c o mit a nt T h er a p y  ......................................................................................... 6 4  

5. 5.  M a n a g e m e nt of Tr e at m e nt -E m er g e nt A d v er s e E v e nts  ......................................................................... 6 4  
5. 5. 1.  M a n a g e m e nt of I nf usi o n/I nj e cti o n or H y p er s e n siti vit y R e a c ti o ns ...................................... 6 4  

5. 5. 1. 1.  S E A -C D 4 0  ............................................................................................................... 6 4  
5. 5. 2.  All er gi c/ H y p er s e nsiti vit y R e a cti o n  ..................................................................................... 6 5  

5. 5. 2. 1.  A n a p h yl a xis  ............................................................................................................. 6 6  
5. 5. 3.  M a n a g e m e nt of O v er d o s e  .................................................................................................... 6 6  
5. 5. 4.  M a n a g e m e nt of O c ul ar E v e nt s  ............................................................................................ 6 7  

5. 6.  Tr e at m e nt C o m pli a n c e  .......................................................................................................................... 6 7  
5. 7.  C o nti n u e d A c c e ss t o S E A -C D 4 0 Aft er t h e E n d of t h e St u d y  ............................................................... 6 7  
5. 8.  Visit S c h e d uli n g f or Si n gl e Tr e at m e nt Dis c o nti n u ati o n  ....................................................................... 6 7  

6.  S T U D Y A C TI VI TI E S  .......................................................................................................................... 6 7  
6. 1.  S c h e d ul e of E v e nts  ............................................................................................................................... 6 7  
6. 2.  C o h orts 1, 2, a n d 3 ( M el a n o m a)  ........................................................................................................... 6 8  

6. 2. 1.  S cr e e ni n g Vi sit ( D a ys – 2 8 t o 1)  ........................................................................................... 6 8  
6. 2. 2.  B as eli n e Vi sit  ....................................................................................................................... 6 9  
6. 2. 3.  Tr e at m e nt P eri o d ( D a y 1 t o D a y 4 2)  ................................................................................... 6 9  

6. 2. 3. 1.  D a y 1 ( ± 2 d a ys)  ........................................................................................................ 6 9  
6. 2. 3. 2.  D a y 2 ( C y cl e s 1 a n d 2 o nl y)  ..................................................................................... 7 0  
6. 2. 3. 3.  D a y  8 ( ± 2  d a ys)  ........................................................................................................ 7 0  
6. 2. 3. 4.  D a y  2 2 ( ± 2  d a ys)  ...................................................................................................... 7 1  
6. 2. 3. 5.  D a y  3 6 ( – 2/ + 5  d a ys; C y cl e  1 o nl y)  .......................................................................... 7 1  

6. 2. 4.  R es p o ns e Ass e ss m e nts  ........................................................................................................ 7 1  

0
9
0
1
7
7
e
1
a
1
3
0
7
2
0
3\

A
p
pr

ov
e
d\

A
p
pr

ov
e
d 

O
n:
 
0
5-

A
pr

-
2
0
2
3 

2
0:

1
6 

(
G

M
T)



St u d y S G N S 4 0 -0 0 2  Cli ni c al Pr ot o c ol  A m e n d m e nt 3 : 0 5 -A pr -2 0 2 3  
S E A -C D 4 0  S e a g e n I n c. –  C o nfi d e nti al  P a g e 2 0  of 1 3 5  

6. 3.  C o h orts 4 a n d 5 ( N S C L C)  .................................................................................................................... 7 2  
6. 3. 1.  S cr e e ni n g Vi sit ( D a ys – 2 8 t o 1)  ........................................................................................... 7 2  
6. 3. 2.  B as eli n e Vi sit  ....................................................................................................................... 7 2  
6. 3. 3.  Tr e at m e nt P eri o d ( D a y  1 t o D a y  2 1)  ................................................................................... 7 3  

6. 3. 3. 1.  D a y  1 ( ± 2 d a ys)  ........................................................................................................ 7 3  
6. 3. 3. 2.  D a y  3  ........................................................................................................................ 7 4  
6. 3. 3. 3.  D a y 4 ( C y cl e s 1 a n d 2 o nl y)  ..................................................................................... 7 4  
6. 3. 3. 4.  D a y 1 5 ( – 2/ + 5 d a ys; C y cl e 2 o nl y)  .......................................................................... 7 4  

6. 3. 4.  R es p o ns e Ass e ss m e nts  ........................................................................................................ 7 4  
6. 4.  E n d of Tr e at m e nt Visit ( 3 0 t o 3 7  d a ys aft er l ast d o s e of st u d y dr u g; all c o h ort s)  ................................. 7 5  
6. 5.  F oll o w -u p ( all c o h orts)  ......................................................................................................................... 7 6  
6. 6.  S ur vi v al F oll o w -u p ( all c o h orts)  ........................................................................................................... 7 7  
6. 7.  E n d of F oll o w -u p ( all c o h orts)  .............................................................................................................. 7 7  

7.  S T U D Y A S S E S S M E N T S  .................................................................................................................... 7 7  
7. 1.  S cr e e ni n g/ B as eli n e Ass e ss m e nts  .......................................................................................................... 7 7  
7. 2.  R es p o ns e/ A ntit u m or A cti vit y Ass es s m e nts  .......................................................................................... 7 8  
7. 3.  P h ar m a c o ki n eti c a n d I m m u n o g e ni cit y Ass e ss m e nts  ............................................................................ 7 8  
7. 4.  P h ar m a c o d y n a mi c a n d Bi o m ar k er Ass es s m e nts  ................................................................................... 7 8  
7. 5.  Bi o s p e ci m e n R e p o sit or y  ....................................................................................................................... 8 0  
7. 6.  P ati e nt -R e p ort e d O ut c o m es Ass es s m e nt s  ............................................................................................. 8 0  
7. 7.  S af et y As s es s m e nt s  ............................................................................................................................... 8 1  

7. 7. 1.  A d v er s e E v e nts  .................................................................................................................... 8 1  
7. 7. 1. 1.  D efi niti o ns  ................................................................................................................ 8 1  
7. 7. 1. 2.  Pr o c e d ur es f or Eli citi n g a n d R e c or di n g A d v er s e E v e nt s  ......................................... 8 3  
7. 7. 1. 3.  R e p orti n g P eri o d s f or A d v er s e E v e nt s a n d S eri o u s A d v er s e E v e nt s  ....................... 8 6  
7. 7. 1. 4.  S eri o us A d v er s e E v e nts R e q uir e I m m e di at e R e p orti n g  ........................................... 8 6  
7. 7. 1. 5.  E v e nt s of Cli ni c al I nt er est  ........................................................................................ 8 7  
7. 7. 1. 6.  S p o ns or S af et y R e p orti n g t o R e g ul at or y A ut h oriti e s  ............................................... 8 7  

7. 7. 2.  Vit al Si g n s  ........................................................................................................................... 8 7  
7. 7. 3.  Cli ni c al L a b or at or y T ests  .................................................................................................... 8 8  
7. 7. 4.  P h ysi c al E x a mi n ati o n  .......................................................................................................... 8 8  
7. 7. 5.  El e ctr o c ar di o gr a ms  .............................................................................................................. 8 8  
7. 7. 6.  Pr e g n a n c y T esti n g  ............................................................................................................... 8 9  
7. 7. 7.  E C O G P erf or m a n c e St at us  .................................................................................................. 8 9  

7. 8.  A p pr o pri at e n ess of M e a s ur e m e nts  ........................................................................................................ 8 9  

8.  D A T A Q U A LI T Y C O N T R O L  A N D Q U A LI T Y A S S U R A N C E  ........................................................ 8 9  
8. 1.  Sit e Tr ai ni n g a n d M o nit ori n g Pr o c e d ur es  ............................................................................................. 8 9  
8. 2.  D at a M a n a g e m e nt Pr o c e d ur es  .............................................................................................................. 9 0  
8. 3.  A c c e ss t o S o ur c e D at a  .......................................................................................................................... 9 0  
8. 4.  A c c ur a c y a n d R eli a bilit y of D at a  .......................................................................................................... 9 0  
8. 5.  Q u alit y As s ur a n c e Pr o c e d ur es  .............................................................................................................. 9 1  
8. 6.  D at a H a n dli n g a n d R e c or d K e e pi n g  ..................................................................................................... 9 1  

8. 6. 1.  D at a H a n dli n g  ...................................................................................................................... 9 1  
8. 6. 2.  In v e sti g at or R e c or d R et e nti o n  ............................................................................................. 9 1  

9.  D A T A A N A L Y SI S M E T H O D S  .......................................................................................................... 9 1  
9. 1.  D et er mi n ati o n of S a m pl e Si z e  .............................................................................................................. 9 1  
9. 2.  St u d y E n d p oi nt D efi niti o n s  .................................................................................................................. 9 2  

9. 2. 1.  C o nfir m e d O R R  ................................................................................................................... 9 2  
9. 2. 2.  Dis e a s e C o ntr ol R at e  ........................................................................................................... 9 2  
9. 2. 3.  D ur ati o n of R es p o n s e  .......................................................................................................... 9 2  
9. 2. 4.  Pr o gr essi o n -Fr e e S ur vi v al  ................................................................................................... 9 3  
9. 2. 5.  O v er all S ur vi v al  ................................................................................................................... 9 3  
9. 2. 6.  P R O E n d p oi nts  .................................................................................................................... 9 3  

9. 3.  St a tisti c al a n d A n al yti c al Pl a n s ............................................................................................................. 9 3  

0
9
0
1
7
7
e
1
a
1
3
0
7
2
0
3\

A
p
pr

ov
e
d\

A
p
pr

ov
e
d 

O
n:
 
0
5-

A
pr

-
2
0
2
3 

2
0:

1
6 

(
G

M
T)



St u d y S G N S 4 0 -0 0 2  Cli ni c al Pr ot o c ol  A m e n d m e nt 3 : 0 5 -A pr -2 0 2 3  
S E A -C D 4 0  S e a g e n I n c. –  C o nfi d e nti al  P a g e 2 1  of 1 3 5  

9. 3. 1.  G e n er al C o n si d er ati o n s  ........................................................................................................ 9 3  
9. 3. 1. 1.  R a n d o mi z ati o n a n d Bli n di n g  .................................................................................... 9 3  
9. 3. 1. 2.  A dj ust m e nts f or C o v ari at e s  ...................................................................................... 9 3  
9. 3. 1. 3.  H a n dli n g of Dr o p o uts a n d Mis si n g D at a  .................................................................. 9 4  
9. 3. 1. 4.  M ulti c e nt er St u di es  .................................................................................................. 9 4  
9. 3. 1. 5.  M ulti pl e C o m p aris o n s a n d M ulti pli cit y  ................................................................... 9 4  
9. 3. 1. 6.  D at a Tr a nsf or m ati o ns a n d D eri v ati o n s  ..................................................................... 9 4  
9. 3. 1. 7.  A n al ysi s S ets  ............................................................................................................ 9 4  
9. 3. 1. 8.  E x a mi n ati o n of S u b gr o u p s  ....................................................................................... 9 4  
9. 3. 1. 9.  Ti mi n g of A n al ys es  .................................................................................................. 9 5  

9. 3. 2.  S u bj e ct Dis p o siti o n  .............................................................................................................. 9 5  
9. 3. 3.  S u bj e ct C h ar a ct eristi cs  ........................................................................................................ 9 5  
9. 3. 4.  Tr e at m e nt A d mi nistr ati o n  .................................................................................................... 9 5  
9. 3. 5.  Effi c a c y A n al ys e s  ................................................................................................................ 9 5  

9. 3. 5. 1.  Pri m ar y Effi c a c y A n al ys e s  ....................................................................................... 9 5  
9. 3. 5. 2.  S e c o n d ar y Effi c a c y A n al ys es  ................................................................................... 9 5  

9. 3. 6.  P h ar m a c o ki n eti c a n d I m m u n o g e ni cit y A n al ys e s  ................................................................. 9 5  
9. 3. 7.  Bi o m ar k er A n al ys e s  ............................................................................................................ 9 6  
9. 3. 8.  P ati e nt -R e p ort e d O ut c o m es A n al ys es  ................................................................................. 9 6  
9. 3. 9.  S af et y A n al ys es  ................................................................................................................... 9 6  

9. 3. 9. 1.  E xt e nt of E x p o s ur e  ................................................................................................... 9 6  
9. 3. 9. 2.  A d v er s e E v e nts ......................................................................................................... 9 6  
9. 3. 9. 3.  D e at hs a n d S eri o us A d v er s e E v e nt s  ......................................................................... 9 7  
9. 3. 9. 4.  Cli ni c al L a b or at or y R e s ults  ...................................................................................... 9 7  
9. 3. 9. 5.  Ot h er S af et y A n al ys e s  .............................................................................................. 9 7  

9. 3. 1 0.  I nt eri m A n al ys e s .................................................................................................................. 9 7  

1 0.  I N F O R M E D C O N S E N T, E THI C A L R E VI E W, A N D R E G U L A T O R Y 
C O N SI D E R A TI O N S  ............................................................................................................................ 9 8  

1 0. 1.  I nf or m e d C o ns e nt ................................................................................................................................. 9 8  
1 0. 2.  Et hi c al R e vi e w  ...................................................................................................................................... 9 8  
1 0. 3.  R e g ul at or y C o n si d er ati o ns  .................................................................................................................... 9 8  

1 0. 3. 1.  I n v e sti g at or I nf or m ati o n ...................................................................................................... 9 9  
1 0. 3. 2.  Pr ot o c ol A m e n d m e nt s a n d St u d y T er mi n ati o n  .................................................................... 9 9  

1 0. 4.  St u d y D o c u m e nt ati o n, Pri v a c y a n d R e c or d s R et e nti o n  ........................................................................ 9 9  
1 0. 5.  Cli ni c al Tri al A gr e e m e nt  ...................................................................................................................... 9 9  

1 1.  R E F E R E N C E S  ................................................................................................................................... 1 0 0  

A P P E N DI X  A.  P E R F O R M A N C E S T A T U S S C A L E S C O N V E R SI O N  ................................................... 1 0 5  

A P P E N DI X  B.  C O N T R A C E P TI V E A N D B A R RI E R G UI D A N C E  ......................................................... 1 0 7  

A P P E N DI X  C.  N E W Y O R K H E A R T A S S O C I A TI O N F U N C TI O N A L C LA S SI FI C A TI O N O F 
H E A R T F AI L U R E  ............................................................................................................................. 1 0 9  

A P P E N DI X  D.  I M M U N E-B A S E D R E S P O N S E E V A L U A TI O N C RI T E RI A F O R S O LI D 
T U M O R S A N D R E CI S T V E R SI O N 1. 1  ........................................................................................... 1 1 0  

A P P E N DI X  E.  I N T E RI M A N A L Y SI S U SIN G P R E DI C TI V E P R O B A B I LI T Y O F S U C C E S S ............. 1 1 3  

A P P E N DI X  F.  E U R O P E A N O R G A NI S A TI O N F O R R E S E A R C H A N D T R E A T M E N T O F 
C A N C E R ( E O R T C) Q U A LI T Y -O F -LI F E Q U E S TI O N N AI R E F O R C A N C E R  .............................. 1 1 6  

A P P E N DI X  G.  N O N -S M A L L C E L L L U N G C A N C E R S Y M P T O M A S S E S S M E N T 
Q U E S TI O N N AI R E ( N S C L C -S A Q) V 1. 0  .......................................................................................... 1 1 9  

A P P E N DI X  H.  P A TI E N T G L O B A L I M P R E S SI O N O F S E V E RI T Y ( P GI S) S C A L E  ............................. 1 2 1  

A P P E N DI X  I. P A TI E N T G L O B A L I M P R E S SI O N O F C H A N G E ( P GI C) S C A L E  ............................... 1 2 2  

A P P E N DI X  J. I N V E S TI G A T O R SI GN A T U R E P A G E  ........................................................................... 1 2 3  

0
9
0
1
7
7
e
1
a
1
3
0
7
2
0
3\

A
p
pr

ov
e
d\

A
p
pr

ov
e
d 

O
n:
 
0
5-

A
pr

-
2
0
2
3 

2
0:

1
6 

(
G

M
T)



St u d y S G N S 4 0 -0 0 2  Cli ni c al Pr ot o c ol  A m e n d m e nt 3 : 0 5 -A pr -2 0 2 3  
S E A -C D 4 0  S e a g e n I n c. –  C o nfi d e nti al  P a g e 2 2  of 1 3 5  

A P P E N DI X  K.  D O C U M E N T HI S T O R Y  .................................................................................................. 1 2 4  

 

LI S T O F I N -T E X T T A B L E S  

T a bl e  1:  S c h e d ul e of E v e nts f or C o h ort s 1, 2, a n d 3 ( M el a n o m a)  ........................................................................ 9  

T a bl e  2:  S c h e d ul e of E v e nts f or C o h ort s 4 a n d 5 ( N S C L C)  ............................................................................... 1 2  

T a bl e  3:  Bi o m ar k er C oll e cti o n s f or C o h orts 1, 2, a n d 3 ( M el a n o m a)  ................................................................. 1 5  

T a bl e  4:  E C G C oll e cti o ns f or C o h orts 1, 2, a n d 3 –  U p t o 3 0 S u bj e cts i n T ot al ( U S sit es o nl y)  ........................ 1 6  

T a bl e  5:  Bi o m ar k er C oll e cti o n s f or C o h orts 4 a n d 5 ( N S C L C)  .......................................................................... 1 7  

T a bl e  6:  St u d y Tr e at m e nts  .................................................................................................................................. 5 0  

T a bl e 7:  D o s e M o difi c ati o n a n d T o xi cit y M a n a g e m e nt G ui d eli n e s f or I m m u n e -r el at e d A Es 

Ass o ci at e d wit h P e m br oli z u m a b a n d/ or S E A -C D 4 0  ............................................................................ 5 5  

T a bl e 8:  P e m br oli z u m a b I nf u si o n R e a cti o n D o s e M o difi c ati o n a n d Tr e at m e nt G ui d eli n e s  ............................... 5 9  

T a bl e 9:  R e c o m m e n d e d D o s e M o difi c ati o ns f or C h e m ot h er a p y H e m at ol o gi c al T o xi cit y  ................................. 6 1  

T a bl e 1 0:  R e c o m m e n d e d D o s e M o difi c ati o ns f or C h e m ot h er a p y N o n -H e m at ol o gi c al T o xi cit y  ......................... 6 2  

T a bl e 1 1:  Tr e at m e nt R e c o m m e n d ati o n s a n d D o s e M o difi c ati o n s f or S E A -C D 4 0 I nf usi o n/I nj e cti o n or 

H y p er s e n siti vit y R e a cti o ns  ................................................................................................................... 6 5  

 

LI S T O F I N -T E X T FI G U R E S  

Fi g ur e  1:  St u d y D esi g n  ......................................................................................................................................... 3 8  
 

0
9
0
1
7
7
e
1
a
1
3
0
7
2
0
3\

A
p
pr

ov
e
d\

A
p
pr

ov
e
d 

O
n:
 
0
5-

A
pr

-
2
0
2
3 

2
0:

1
6 

(
G

M
T)



St u d y S G N S 4 0 -0 0 2  Cli ni c al Pr ot o c ol  A m e n d m e nt 3 : 0 5 -A pr -2 0 2 3  
S E A -C D 4 0  S e a g e n I n c. –  C o nfi d e nti al  P a g e 2 3  of 1 3 5  

LI S T O F A B B R E VI A TI O N S A N D D E FI N ITI O N S O F T E R M S  

A D A  a nti dr u g a nti b o d y  

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

AJ C C  A m eri c a n J oi nt C o m mitt e e o n  C a n c er  

A L K  a n a pl asti c l ar g e -c ell l y m p h o m a ki n a s e  

A L T  al a ni n e a mi n otr a n sf er as e  

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

A S T  as p art at e a mi n otr a nsf er as e  

A U C  ar e a u n d er t h e c o n c e ntr ati o n -ti m e c ur v e  

β -h C G  b et a h u m a n c h ori o ni c g o n a d otr o pi n  

C m a x  m a xi m u m c o n c e ntr ati o n  

C tr o u g h tr o u g h c o n c e ntr ati o n 

C B C  c o m pl et e bl o o d c o u nt  

cf D N A  c ell -fr e e D N A 

CI  c o nfi d e n c e i nt er v al  

C N S  c e ntr al n er v o us s yst e m  

C R  c o m pl et e r es p o n s e  

Cr Cl  cr e ati ni n e cl e ar a n c e  

C R F  c a s e r e p ort f or m 

C T  c o m p ut e d t o m o gr a p h y  

C T L A -4  c yt ot o xi c T -l y m p h o c yt e-as s o ci at e d pr ot ei n 4  

D C  d e n driti c c ells  

D C R  dis e a s e c o ntr ol r at e  

DI LI  dr u g -i n d u c e d li v er i nj ur y 

D O R  d ur ati o n of r es p o ns e  

E C G  el e ctr o c ar di o gr a m  

E C O G  E ast er n C o o p er ati v e O n c ol o g y Gr o u p  

e C R F  el e ctr o ni c c a s e r e p ort f or m  

E G R F  e pi d er m al gr o wt h f a ct or r e c e pt or  

E O R T C  Q L Q -C 3 0  E ur o p e a n Or g a ni z ati o n f or R e s e ar c h a n d Tr e at m e nt of C a n c er q u alit y of lif e q u e sti o n n air e  

E O T  e n d of tr e at m e nt  

e P R O  el e ctr o ni c p ati e nt -r ep ort e d o ut c o m e  

F A S  f ull a n al ysis s et  

F F P E  f or m ali n-fi x e d p ar affi n-e m b e d d e d  

F U  f oll o w-u p  

H N S C C  h e a d a n d n e c k s q u a m o u s c ell c ar ci n o m a  

H N S T D  hi g h e st n o n -s e v er el y t o xi c d o s e  
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H R Q o L  h e alt h -r el at e d q u alit y of lif e 

H g b  h e m o gl o bi n  

HI V  h u m a n i m m u n o d efi ci e n c y vir us  

I B I n v e sti g at or’s Br o c h ur e  

I C D i m m u n o g e ni c c ell d e at h 

I C H I nt er n ati o n al C o u n cil f or H ar m o ni s ati o n  

i C P D c o nfir m e d pr o gr essi v e dis e a s e p er i R E CI S T  

i C R i m m u n e c o m pl et e r es p o n s e 

I E C i n d e p e n d e nt et hi c s c o m mitt e e 

I g i m m u n o gl o b uli n 

I g G 1 i m m u n o gl o b uli n G 1 

I g G 4 i m m u n o gl o b uli n G 4 

I g V i m m u n o gl o b uli n V 

I H C i m m u n o hist o c h e mistr y 

I H R i nf u si o n or h y p er s e n siti vit y r e a cti o n 

I N D i n v e sti g ati o n al n e w dr u g 

i P R i m m u n e p arti al r es p o ns e 

I R B i nstit uti o n al r e vi e w b o ar d 

ir A E i m m u n e-r el at e d A Es  

i R E CI S T I m m u n e-r el at e d R es p o ns e E v al u ati o n Crit eri a i n S oli d T u m or s  

I R R i nf u si o n-r el at e d r e a cti o n 

i U P D i m m u n e u n c o nfir m e d pr o gr essi v e dis e a s e 

I V i ntr a v e n o u s(l y) 

L D H  l a ct at e d e h y dr o g e n as e 

m A b  m o n o cl o n al a nti b o d y  

M A S C C  M ulti n ati o n al As s o ci ati o n of S u p p orti v e C ar e i n C a n c er  

M e d D R A  M e di c al Di cti o n ar y f or R e g ul at or y A cti viti es  

M H C  m aj or hist o c o m p ati bilit y c o m pl e x  

M O A  m e c h a ni s m of a cti o n  

M RI  m a g n eti c r es o n a n c e i m a gi n g  

M T D  m a xi m u m t ol er at e d d o s e  

N CI C T C A E  N ati o n al C a n c er I nstit ut e C o m m o n T er mi n ol o g y Crit eri a f or A d v er s e E v e nts  

N K  n at ur al kill er [ c ells]  

N O A E L  n o o b s er v e d a d v er s e eff e cts l e v el  

N S AI D S  n o n -st er oi d a nti -i nfl a m m at or y dr u gs 

N S C L C  n o n -s m all c ell l u n g c a n c er  

N S C L C -S A Q  N o n -S m all C ell L u n g C a n c er S y m pt o m Ass es s m e nt Q u e sti o n n air e  
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O R R  o bj e cti v e r es p o ns e r at e  

O S  o v er all s ur vi v al  

P B M C  p eri p h er al bl o o d m o n o n u cl e ar c ells  

P B P K  p h ysi ol o gi c all y -b a s e d P K  

P C R  p ol y m er as e c h ai n r e a cti o n  

P D  pr o gr essi v e dis e a s e  

P D  p h ar m a c o d y n a mi cs  

P D -1  pr o gr a m m e d c ell d e at h 1  

P D -L 1  pr o gr a m m e d c ell d e at h li g a n d 1  

P D -( L) 1 pr o gr a m m e d c ell d e at h pr ot ei n 1 ( P D -1) or P D -1 li g a n d 1 ( P D -L 1)  

P D -L 2  pr o gr a m m e d c ell d e at h li g a n d 2  

P F S  pr o gr essi o n -fr e e s ur vi v al 

P GI -C  P ati e nt Gl o b al I m pr essi o n of S y m pt o m C h a n g e  

P GI -S  P ati e nt Gl o b al I m pr essi o n of S y m pt o m S e v erit y  

P K  p h ar m a c o ki n eti c s  

P p o S  pr e di cti v e pr o b a bilit y of s u c c e ss  

P R  p arti al r es p o ns e  

P R O  p ati e nt -r e p ort e d o ut c o m es 

P T/ a P T T/I N R  pr ot hr o m bi n ti m e/ a cti v at e d p arti al t hr o m b o pl asti n ti m e/i nt er n ati o n al n or m ali z e d r ati o 

Q 2 W  e v er y 2  w e e k s  

Q 3 W  e v er y 3  w e e k s  

Q 3 W x 5  e v er y 3  w e e k s  fi v e ti m es 

Q 6 W  e v er y 6  w e e k s  

Q 2 1 d  e v er y 2 1  d a ys  

Q 4 2 d  e v er y 4 2  d a ys  

R E  r es p o ns e e v al u a bl e a n al ysis s et 

R E CI S T v 1. 1  R es p o ns e E v al u ati o n Crit eri a i n S oli d T u m or s V er si o n 1. 1  

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

S A P  st atisti c al a n al ysis pl a n  

S C  s u b c ut a n e o us (l y) 

S D  st a bl e dis e a s e  

S M C  S af et y M o nit ori n g C o m mitt e e  

S o C  st a n d ar d of c ar e  

S U S A R  s u s p e ct e d u n e x p e ct e d s eri o us a d v er s e r e a cti o n  

T E A E  tr e at m e nt-e m er g e nt a d v er s e e v e nt  

T N F  t u m or n e cr o sis f a ct or 

T P S  t u m or pr o p orti o n s c or e 
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T T D  ti m e-t o-d et eri or ati o n  

U L N  u p p er li mit of  n or m al  

U P C  u ri n e pr ot ei n cr e ati ni n e r ati o 

U S P  U nit e d St at e s P h ar m a c o p ei a  

U S PI  U nit e d St at e s Pr es cri bi n g I nf or m ati o n  

w k  w e e k  
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1.  I N T R O D U C TI O N 

A c o m pl et e s u m m ar y of t h e cli ni c al a n d n o n cli ni c al d at a r el e v a nt t o t h e i n v esti g ati o n al pr o d u ct 
a n d it s st u d y i n h u m a n s u bj e ct s is pr o vi d e d i n t h e S E A -C D 4 0 I n v esti g at or’ s Br o c h ur e (I B). 

1. 1.  C D 4 0  

O n e wi d el y e x pr ess e d sti m ul at or y r e c e pt or, C D 4 0, is a m e m b er of t h e t u m or n e cr osis f a ct or 
( T N F) r e c e pt or s u p erf a mil y a n d is n or m all y e x pr ess e d a n d utili z e d b y t h e i m m u n e s yst e m. C D 4 0 
is e x pr ess e d b y a nti g e n -pr es e nti n g c ell s ( A P C s ), i n cl u di n g d e n driti c c ells ( D Cs), B  c ell s, 
m a cr o p h a g es a n d m o n o c yt es (Gr uss 1 9 9 7 ; v a n K o ot e n 1 9 9 7 ). It is als o e x pr ess e d o n s e v er al 
t y p es of B-c ell n e o pl as m s, i n cl u di n g n o n -H o d g ki n l y m p h o m a, m ulti pl e m y el o m a, c hr o ni c 
l y m p h o c yti c l y m p h o m a, W al d e nstr ö m’s  m a cr o gl o b uli n e mi a, a n d H o d g ki n l y m p h o m a, as w ell as 
o n a si g nifi c a nt p er c e nt a g e of s oli d t u m ors, i n cl u di n g  m el a n o m a a n d ot h er c ar ci n o m as (i e, 
p a n cr e ati c, l u n g, o v ari a n, bl a d d er, br e ast, c ol o n, a n d pr ost ati c) (C ar b o n e 1 9 9 6 ; Wi n g ett 1 9 9 8 ; 
C o o k e 1 9 9 9 ; Ott ai a n o 2 0 0 2 ; Ki m 2 0 0 3 ; T o n g 2 0 0 3 ). 

1. 2.  R ol e of C D 4 0  i n C a n c e r 

C D 4 0 bi n ds t o C D 4 0 li g a n d ( C D 4 0 L, C D 1 5 4), w hi c h is tr a nsi e ntl y e x pr ess e d o n a cti v at e d 
T  c ell s, a n d at v ari a bl e l e v els o n m o n o c yt es, a cti v at e d B  c e ll s, e pit h eli al a n d v as c ul ar e n d ot h eli al 
c ell s, s m o ot h m us cl e c ell s, a n d D Cs. S u c h i nt er a cti o ns l e a d t o c o g n at e, a nti g e n -dri v e n B - a n d 
T -c ell a cti v ati o n a n d diff er e nti ati o n (v a n  K o ot e n 2 0 0 0 ; El g u et a 2 0 0 9 ). C D 4 0 a cti v ati o n h as b e e n 
s p e cifi c all y d e m o nstr at e d t o e v o k e t u m or -s p e cifi c c yt ot o xi c T -c ell r es p o n s es, li k el y i n p art b y 
i n d u ci n g a n d/ or e n h a n ci n g a d h esi o n pr ot ei ns li k e C D 5 4, c o-sti m ul at or y m ol e c ul es li k e C D 8 6 
a n d m aj or hist o c o m p ati bilit y c o m pl e x ( M H C) a nti g e ns o n A P C s, i n cl u di n g D Cs, s u g g esti n g it s 
v al u e as a n o n c ol o g y t h er a p e uti c t ar g et (Fr e n c h 1 9 9 9 ; K urts 2 0 1 0 ; G aj e ws ki 2 0 1 3 ). 

A n u m b er of C D 4 0 -dir e ct e d a nti b o di es h a v e b e e n d e v el o p e d, all of w hi c h h a v e eli cit e d s o m e 
cli ni c al a cti vit y i n b ot h h e m at ol o gi c a n d s oli d m ali g n a n ci es (H ass a n 2 0 1 4 ). C D 4 0-dir e ct e d 
a nti b o di es t h at h a v e b e e n st u di e d i n t h e cli ni c i n cl u d e C hi  L o b 7/ 4 (J o h ns o n 2 0 1 3 ), l u c at u m u m a b 
(B e nsi n g er 2 0 1 2 ; B yr d 2 0 1 2 ; F a n al e 2 0 1 4 ), C P-8 7 0, 8 9 3 (R ut er 2 0 1 0 ; B e att y 2 0 1 3 ; 
V o n d er h ei d e 2 0 1 3 b ), a n d i n p arti c ul ar, d a c et u z u m a b (A d v a ni 2 0 0 9 ; F ur m a n 2 0 1 0 ; H uss ei n 2 0 1 0 ; 
B uri n gt o n 2 0 1 1 ; F or er o -T orr es 2 0 1 3 ; d e V os 2 0 1 4 ).  

1. 3.  T u m or I m m u n ol o g y: I m m u n e E v a si o n V e r s u s A cti v ati o n  

M u c h att e nti o n h as f o c us e d o n m e c h a nis m s of i m m u n e s yst e m e v asi o n b y t u m ors, s u c h as t h e 
e x pl oit ati o n of t h e c yt ot o xi c T -l y m p h o c yt e-ass o ci at e d pr ot ei n 4 ( C T L A 4 )-C D 8 0/ C D 8 6 a n d 
pr o gr a m m e d c ell d e at h 1 ( P D -1 ) or  pr o gr a m m e d c ell d e at h li g a n d  1 ( P D -L 1 ) (t o g et h er r ef err e d t o 
as P D -( L) 1 h er e aft er) i n hi bit or y s yst e ms. As d e m o nstr at e d i n cli ni c al st u di e s of m o n o cl o n al 
a nti b o di es a g ai nst C T L A 4 or P D -1 ( c all e d c h e c k p oi nt i n hi bit ors), d ysr e g ul ati o n of i n hi bit or y 
r e c e pt ors b y t u m ors a n d/ or t h eir e n vir o n m e nts r es ult s i n r el ati v e i m m u n e s u p pr essi o n or 
i n hi biti o n (H o di 2 0 1 0 ; T o p ali a n 2 0 1 2 ; H a mi d 2 0 1 3 ). H o w e v er, d ef e cti v e i m m u n e sti m ul ati o n or 
a cti v ati o n h as als o b e e n c o nsi d er e d t o c o ntri b ut e t o t u m or p at h o g e n esis, l e a di n g t o t h e a d v e nt of 
i m m u n osti m ul at or y a p pr o a c h es t o c a n c er tr e at m e nt, s u c h as c hi m eri c a nti g e n r e c e pt or ( C A R) 
T  c ell s (K ers h a w 2 0 1 3 ) or t h e c a n c er v a c ci n e si p ul e u c el -T f or pr ost at e c a n c er (K a nt off 2 0 1 0 ). I n 
t hi s r e g ar d, s e v er al ot h er i m m u n e p at h w a ys m a y pr o vi d e t ar g ets f or i m m u n osti m ul at or y 
t h er a p e uti c i nt er v e nti o n, i n cl u di n g a cti v ati o n of A P Cs, t o pr o m ot e t u m or a nti g e n-s p e cifi c T -c ell 
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r es p o ns es. M a n y n o v el i n v esti g ati o n al t h er a pi es f or c a n c er h a v e t h er ef or e p urs u e d s e v er al 
m o n o cl o n al a nti b o d y ( m A b) t ar g ets i n c o -sti m ul at or y a n d i n hi bit or y s yst e ms, s u c h as n o v el B 7 
li g a n ds, C D 2 7, 4-I B B ( C D 1 3 7), L A G 3 ( C D 2 2 3), 2 B 4 ( C D 2 4 4), TI M 3, or B T L A ( C D 2 7 2) 
(M ell m a n 2 0 1 1 ; P ar d oll 2 0 1 2 ). 

1. 4.  D e s c ri pti o n of S E A -C D 4 0  

T o i m pr o v e u p o n t h e bi ol o gi c a cti vit y of d a c et u z u m a b, S E A -C D 4 0 h as b e e n g e n er at e d as a 
n o nf u c os yl at e d d eri v ati v e. It h as t h e s a m e a mi n o a ci d s e q u e n c e a n d is pr o d u c e d b y a d di n g t h e 
f u c os yl ati o n i n hi bit or 2-fl u or of u c os e d uri n g m a n uf a ct ur e of d a c et u z u m a b. S E A-C D 4 0 
d e m o nstr at es si g nifi c a ntl y s u p eri or bi n di n g t o b ot h hi g h - a n d l o w -affi n it y all eli c v ari a nts of 
F c γ RIII a, r es ulti n g i n m or e p ot e nt a nti b o d y -d e p e n d e nt c ell ul ar c yt ot o xi cit y  (A D C C ) a cti vit y 
a g ai nst b ot h a C D 4 0 -p ositi v e l y m p h o m a B -c ell li n e a n d n or m al B c ell s. A d diti o n all y, t hi s 
i n cr e as e d F c γ RIII a bi n di n g r es ult s i n e n h a n c e d a g o nisti c si g n ali n g t o A P Cs as d e m o nstr at e d b y 
pr o -i nfl a m m at or y c yt o ki n e s e cr eti o n a n d i n d u cti o n of i m m u n e c o-sti m ul at or y r e c e pt ors s u c h as 
C D 8 0, C D 8 6, a n d M H C Cl ass I a n d II a nti g e ns ( M H CI a n d M H CII). I n t hi s w a y, S E A -C D 4 0 is 
e x p e ct e d t o a c c e nt u at e i m m u n e a cti v ati o n m or e p ot e ntl y b y pri mi n g n ai v e C D 4 + a n d C D 8 + T 
c ell s t o diff er e nti at e i nt o h el p er a n d c yt ot o xi c T c ell s, r es p e cti v el y, a n d f urt h er m or e t o pr o m ot e 
t h e s e cr eti o n of pr o-i nfl a m m at or y c yt o ki n es, l e a di n g t o t h e a cti v ati o n of n at ur al kill er ( N K ) c ell s  
as w ell as f urt h er a cti v ati o n of A P C s. Dir e ct e n g a g e m e nt of C D 4 0 o n t u m or c ell s m a y pr o m ot e 
l o c al i m m u n e a cti v ati o n a n d e x ert dir e ct a nti-pr olif er ati v e eff e cts. S E A -C D 4 0 m a y t h er ef or e 
c o nf er m ulti pl e b e n efi ci al a nti -t u m or m e c h a nis m s s u p eri or t o ot h er C D 4 0-dir e ct e d t h er a pi es, 
i n cl u di n g d a c et u z u m a b (H ass a n 2 0 1 4 ).  

1. 5.  S E A -C D 4 0 M e c h a ni s m of  A cti o n  

C D 4 0 is a wi d el y e x pr ess e d m e m b er of t h e T N F r e c e pt or s u p erf a mil y f o u n d o n t h e s urf a c e of 
m y el oi d c ell s. As a T N F f a mil y m e m b er, C D 4 0 a cti v ati o n r e q uir es cl ust eri n g of t h e r e c e pt or o n 
t h e c ell s urf a c e i n a pr o c ess k n o w n as a g o nis m. C D 4 0 a g o nis m r esult s i n i n d u cti o n of c yt o ki n es 
a n d c h e m o ki n es a n d u p -r e g ul at es c o-sti m ul at or y r e c e pt ors o n i n n at e c ell s i n a w a y t h at pr o m ot es 
t h e tr a nsf or m ati o n of n ai v e  C D 8 +  T c ell s i nt o a nti g e n e x p eri e n c e d m e m or y C D 8 +  T c ell s.  

S E A -C D 4 0 is a n o nf u c os yl at e d a nti b o d y t h a t bi n ds wit h hi g h affi nit y t o C D 4 0 a n d F c γ RIII a 
w hil e a v oi di n g bi n di n g t o t h e i n hi bit or y F c γ RII b r e c e pt or. A g o nis m of C D 4 0 is f a cilit at e d b y 
I g G 1 a nti b o di es c o n c o mit a nt bi n di n g t o C D 4 0 o n m y el oi d c ell s a n d F c r e c e pt ors e x pr ess e d o n 
i m m u n e eff e ct or c ell s, eg, N K a n d m y el oi d c ell s. T h er e ar e 2  t y p es of F c r e c e pt ors, t h os e t h at 
t h at a cti v at e ( F cγ RIII a, F c γ RII a, F c γ RI) or t h os e t h at s u p pr ess ( F c γ RII b) m y el oi d c ell 
f u n cti o n alit y. S E A-C D 4 0 i n d u c es i n n at e c ell a cti v ati o n i n 2  c o m pli m e nt ar y w a ys; o n e b y 
f a cilit ati ng t h e cl ust eri n g a n d a g o nis m of C D 4 0 a n d t h e ot h er b y dri vi n g a p ositi v e a cti v ati n g 
si g n al t hr o u g h F c γ RIII a. S E A -C D 4 0 c o nf ers a nti -t u m or a cti vit y b y a cti v ati n g i n n at e c ell s i n a 
s p e cifi c w a y, w hi c h dri v es a nti g e n s p e cifi c m e m or y C D 8 +  T -c ell r es p o ns e s.  

1. 6.  S u m m a r y of N o n cli ni c al T o xi cit y  

T h e t o xi cit y of S E A -C D 4 0 h as b e e n e v al u at e d i n e x pl or at or y a n d G o o d L a b or at or y 
Pr a cti c e -c o m pli a nt st u di es i n c y n o m ol g us m o n k e ys at d os e l e v els 0. 0 3  t o 3 0  m g/ k g a d mi nist er e d 
i ntr a v e n o usl y (I V) as eit h er si n gl e or r e p e at d os es  ( Q 3 W x 5). S E A-C D 4 0 -r el at e d fi n di n gs w er e 
li mit e d t o c h a n g es i n cli ni c al o bs er v a ti o ns, h e m at ol o g y, cli ni c al c h e mi str y, o p ht h al m ol o g y, fl o w 
c yt o m etr y, c yt o ki n es, or g a n w ei g hts, hist o p at h ol o g y,  i m m u n o hi st o c h e mi str y (I H C), 
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t o xi c o ki n eti cs, a n d i m m u n o g e ni cit y. No tr e at m e nt -r el at e d fi n di n gs w er e o b s er v e d i n b o d y 
w ei g hts, f o o d c o ns u m pti o n, c o a g ul ati o n, uri n al ysi s, r es pir at or y r at e, h e art r at e, bl o o d pr ess ur e, 
b o d y t e m p er at ur e, el e ctr o c ar di o gr a ms ( E C Gs), n e ur ol o gi c al e x a ms, m e nstr u al c y cl es, m al e 
r e pr o d u cti v e e n d p oints, or T -l y m p h o c yt e pr olif er ati o n f oll o wi n g a d mi nistr ati o n of S E A-C D 4 0 at 
u p t o 3 0  m g/ k g. O v er all, t h e m ost pr o mi n e nt eff e cts o bs er v e d w er e i nf usi o n-r el at e d r e a cti o ns, 
i n cr e as e d c yt o ki n e pr o d u cti o n, d e cr e as es i n l y m p h o c yt es  i n t h e p eri p h er y a n d s pl e e n, t hy m us a n d 
l y m p h n o d es, t hr o m b o c yt o p e ni a, tr a nsi e nt li v er e n z y m e ( al a ni n e a mi n otr a n sf er as e [ A L T]) 
el e v ati o n , a n d v as c ul ar/ p eri v as c ul ar i nfiltr at es i n m ulti pl e tiss u es . I n a d diti o n, 1 a ni m al tr e at e d 
wit h a si n gl e d os e of 3 0  m g/ k g S E A -C D 4 0 h a d tr a nsi e nt bil at e r al o c ul ar i nfl a m m ati o n 
( p a n u v eitis) n ot e d 1-w e e k p ost d os e t h at r e c o v er e d wit hi n 3  w e e ks p ost d os e. A n ot h er a ni m al 
tr e at e d wit h r e p e at d os es of 3 0  m g/ k g  S E A -C D 4 0 w as e ut h a ni z e d e arl y ( D a y 5 6, a p pr o xi m at el y 
2  w e e ks p ost t h e 3r d d os e) d u e t o m ori b u n dit y c a us e d b y a pr o gr essi o n of a pr e -e xisti n g i nf e cti o n 
wit h Pl as m o di u m s p p . T h e i nf e cti o n w as n ot c o nsi d er e d S E A-C D 4 0 r el at e d, b ut t h e r el ati o ns hi p 
of t h e pr o gr essi o n of t h e i nf e cti o n w as u n c ert ai n . T h e si n gl e d os e  n o o bs er v e d a d v ers e eff e ct 
l e v el ( N O A E L) a n d hi g h est n o n -s e v er el y t o xi c d os e l e v el ( H N S T D) f or S E A -C D 4 0 i n m o n k e ys 
w er e 3  a n d 3 0  m g/ k g,  r es p e cti v el y. T h e r e p e at -d os e ( Q 3 W x 5)  H N S T D f or S E A -C D 4 0 i n 
m o n k e ys w as 3 0  m g/ k g.  

A n e x pl or at or y si n gl e -d o s e st u d y i n h u m a n C D 4 0 tr a ns g e ni c mi c e w as p erf or m e d t o c o m p ar e t h e 
p h ar m a c o d y n a mi c eff e ct s, p h ar m a c o ki n eti cs ( P K), a n d i nj e cti o n sit e t o xi cit y of 1  m c g/ k g 
S E A -C D 4 0 w h e n gi v e n vi a I V or s u b c ut a n e o us ( S C) a d mi nistr ati o n. S E A -C D 4 0 w as w ell 
t ol er at e d wit h  b ot h r o ut e s of a d mi nistr ati o n . N o i nj e cti o n sit e irrit ati o n or a d v ers e 
hist o p at h ol o gi c al fi n di n gs w er e o bs er v e d i n t h e t ail, s ki n, or s u b c uti s wit h eit h er r o ut e of 
a d mi nistr ati o n. S er u m c o n c e ntr ati o n of S E A -C D 4 0 p e a k e d b et w e e n 2  t o 8  h o urs p ost d os e 
f oll o wi n g I V a d mi nistr ati o n, a n d at 2 4 h o urs p ost d os e f oll o wi n g S C a d mi nistr ati o n. S E A -C D 4 0 
bi o a v ail a bilit y aft er S C a d mi nistr ati o n w as a p pr o xi m at el y 1 5 %, r el ati v e t o I V a d mi nistr ati o n. 
H o w e v er, diff er e n c es i n ar e a u n d er t h e c o n c e ntr ati o n -ti m e c ur v e ( A U C) e x p os ur e di d n ot s e e m 
t o i m p a ct a ntit u m or a cti vit y i n pr e cli ni c al m od els. C o nsist e nt wit h pr e vi o us st u di es, I V 
a d mi nistr ati o n of S E A -C D 4 0 i n t hi s m o us e m o d el l e d t o i n cr e as es i n c yt o ki n e pr o d u cti o n a n d 
B -c ell a cti v ati o n a n d r e d u cti o ns i n cir c ul ati n g B  c ell s. W hil e t h e s a m e p h ar m a c o d y n a mi cs 
c h a n g es o c c urr e d wit h S C tr e at m e n t, t h e r es p o ns e s w er e att e n u at e d. 

A c o m pl et e s u m m ar y of  t h e n o n cli ni c al d at a r el e v a nt t o t h e S E A-C D 4 0 i n v esti g ati o n al pr o d u ct 
a n d it s st u d y i n h u m a n s u bj e ct s is pr o vi d e d i n t h e S E A -C D 4 0 I B.  

1. 7.  P e m br oli z u m a b  

P e m br oli z u m a b is a p ot e nt h u m a ni z e d I g G 4 m A b wit h hi g h s p e cifi cit y of bi n di n g t o t h e P D -1 
r e c e pt or, t h us i n hi biti n g it s i nt er a cti o n wit h P D-L 1 a n d pr o gr a m m e d c ell d e at h li g a n d  2 ( P D -L 2). 
B as e d o n pr e cli ni c al i n vitr o d at a, p e m br oli z u m a b h as hi g h affi nit y a n d p ot e nt r e c e pt or bl o c ki n g 
a cti vit y f or P D -1. P e m br oli z u m a b h as a n a c c e pt a bl e pr e cli ni c al s af et y pr ofil e a n d is i n cli ni c al 
d e v el o p m e nt as a n I V i m m u n ot h er a p y f or a d v a n c e d m ali g n a n ci es. K e ytr u d a ® ( p e m br oli z u m a b) 
is i n di c at e d f or t h e tr e at m e nt of p ati e nts a cr oss a n u m b er of i n di c ati o ns. F or m or e d et ails on 
s p e cifi c i n di c ati o ns r ef er t o t h e I B. 

R ef er t o t h e I B/ a p pr o v e d l a b eli n g f or d et ail e d b a c k gr o u n d i nf or m ati o n o n M K -3 4 7 5.  
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1. 7. 1.  P h ar m a c e uti c al a n d T h er a p e uti c B a c k gr o u n d  

T h e i m p ort a n c e of i nt a ct i m m u n e s ur v eill a n c e f u n cti o n i n c o ntr olli n g o ut gr o wt h of n e o pl asti c  
tr a nsf or m ati o ns h as b e e n k n o w n f or d e c a d es (Disis 2 0 1 0 ). A c c um ul ati n g e vi d e n c e s h o ws a 
c orr el ati o n b et w e e n t u m or -i nfiltr ati n g l y m p h o c yt e s i n c a n c er tiss u e a n d f a v or a bl e pr o g n osis i n 
v ari o us m ali g n a n ci es. I n p arti c ul ar, t h e pr es e n c e of C D 8 + T -c ell s a n d t h e r ati o of C D 8 +  eff e ct or 
T -c ell s/ F o x P 3 + r e g ul at or y T -c ell s ( T -re gs) c orr el at es wit h i m pr o v e d pr o g n osis a n d l o n g -t er m 
s ur vi v al i n s oli d m ali g n a n ci es, s u c h as o v ari a n, c ol or e ct al, a n d p a n cr e ati c c a n c er; h e p at o c ell ul ar 
c ar ci n o m a; m ali g n a nt m el a n o m a; a n d r e n al c ell c ar ci n o m a. T u m or -i nfiltr ati n g l y m p h o c yt es c a n 
b e e x p a n d e d  e x vi v o a n d r ei nf us e d, i n d u ci n g d ur a bl e o bj e cti v e t u m or r es p o ns es i n c a n c ers s u c h 
as m el a n o m a (D u dl e y 2 0 0 5 ; H u n d er 2 0 0 8 ). 

T h e P D -1 r e c e pt or -li g a n d i nt er a cti o n is a m aj or p at h w a y hij a c k e d b y t u m ors t o s u p pr ess i m m u n e 
c o ntr ol. T h e n or m al f u n cti o n of P D -1, e x pr ess e d o n t h e c ell s urf a c e of a cti v at e d T -c ell s u n d er 
h e alt h y c o n diti o ns, is t o d o w n -m o d ul at e u n w a nt e d or e x c essi v e i m m u n e r e s p o ns es, i n cl u di n g 
a ut oi m m u n e r e a cti o ns. P D -1 ( e n c o d e d b y t h e g e n e P d c d 1) is a n I g s u p erf a mil y m e m b er r el at e d 
t o cl ust er of diff ere nti ati o n 2 8 ( C D 2 8) a n d C T L A -4 t h at h as b e e n s h o w n t o n e g ati v el y r e g ul at e 
a nti g e n r e c e pt or si g n ali n g u p o n e n g a g e m e nt of it s li g a n ds ( P D -L 1 a n d/ or P D -L 2) (O k a z a ki 2 0 0 1 ; 
Gr e e n w al d 2 0 0 5 ). 

T h e str u ct ur e of m uri n e P D -1 h as b e e n r es ol v e d (Z h a n g 2 0 0 4 ). P D-1 a n d its f a mil y m e m b ers ar e 
t y p e I tr a ns m e m br a n e gl y c o pr ot ei ns c o nt ai ni n g a n I g-v ari a bl e – t y p e (I g V-t y p e) d o m ai n 
r es p o nsi bl e f or li g a n d bi n di n g a n d a c yt o pl as mi c t ail r es p o nsi bl e f or t h e bi n di n g of si g n ali n g 
m ol e c ul es. T h e c yt o pl as mi c t ail of P D -1 c o nt ai ns 2  t yr osi n e-b as e d si g n ali n g m otifs, a n 
i m m u n or e c e pt or t yr osi n e-b as e d i n hi biti o n m otif , a n d a n i m m u n or e c e pt or t yr osi n e-b as e d s wit c h 
m otif. F oll o wi n g T -c ell sti m ul ati o n, P D -1 r e cr uits t h e t yr osi n e p h os p h at as es, S H P -1  a n d S H P -2, 
t o t h e i m m u n or e c e pt or t yr osi n e-b as e d s wit c h m otif wit hi n its c yt o pl as mi c t ail, l e a di n g t o t h e 
d e p h os p h or yl ati o n of eff e ct or m ol e c ul es s u c h as C D 3 z et a ( C D 3 ζ), pr ot ei n ki n as e C -t h et a 
( P K C θ), a n d z et a-c h ai n -a ss o ci at e d pr ot ei n ki n as e ( Z A P 7 0),  w hi c h ar e i n v ol v e d i n t h e C D 3 T -c ell 
si g n ali n g c as c a d e (O k a z a ki 2 0 0 1 ; C h e m nit z 2 0 0 4 ; S h e p p ar d 2 0 0 4 ; Ril e y 2 0 0 9 ). T h e m e c h a nis m 
b y w hi c h P D -1 d o w n -m o d ul at es T -c ell r es p o ns es i s si mil ar t o, b ut disti n ct fr o m, t h at of C T L A -4, 
b e c a us e b ot h m ol e c ul es r e g ul at e a n o v erl a p pi n g s et of si g n ali n g pr ot ei ns (P arr y 2 0 0 5 ; 
Fr a n cis c o  2 0 1 0 ). As a c o ns e q u e n c e, t h e P D-1/ P D -L 1 p at h w a y is a n attr a cti v e t ar g et f or 
t h er a p e uti c i nt er v e nti o n i n s oli d t u m ors. 

1. 7. 2.  Pr e cli ni c al a n d Cli ni c al Tri al s  wit h P e m br oli z u m a b  

T h er a p e uti c st u di es i n m o us e m o d els h a v e s h o w n t h at a d mi nistr ati o n of a nti b o di es bl o c ki n g 
P D -1/ P D -L 1 i nt er a cti o n e n h a n c es i nfiltr ati o n of t u m or -s p e cifi c C D 8 + T c ell s a n d ulti m at el y 
l e a ds t o t u m or r ej e cti o n, eit h er as a m o n ot h er a p y or i n c o m bi n ati o n wit h ot h er tr e at m e nt 
m o d aliti es (Str o m e 2 0 0 3 ; Bl a n k 2 0 0 4 ; Hir a n o 2 0 0 5 ; C urr a n 2 0 1 0 ; Pil o n -T h o m as 2 0 1 0 ; 
W e b er  2 0 1 0 ; S pr a n g er  2 0 1 4 ). A nti-m o us e P D -1 or a nti -m o us e P D -L 1 a nti b o di es h a v e 
d e m o nstr at e d a ntit u m or r es p o ns es i n m o d els of s q u a m o us c ell c ar ci n o m a, p a n cr e ati c c ar ci n o m a, 
m el a n o m a, a c ut e m y el oi d l e u k e mi a a n d c ol or e ct al c ar ci n o m a (Str o m e 2 0 0 3 ; Z h a n g 2 0 0 4 ; 
N o mi  2 0 0 7 ; C urr a n 2 0 1 0 ; Pil o n -T h o m as 2 0 1 0 ). I n s u c h st u di es, t u m or i nfiltr ati o n b y C D 8 + T 
c ell s a n d i n cr e as e d I F N -γ, gr a n z y m e B a n d p erf ori n e x pr essi o n w er e o bs er v e d, i n di c ati n g t h at 
t h e m e c h a nis m u n d erl yin g t h e a ntit u m or a cti vit y of P D -1 c h e c k p oi nt i n hi biti o n i n v ol v e d l o c al 
i nfiltr ati o n a n d a cti v ati o n of eff e ct or T c ell f u n cti o n i n vi v o (C urr a n 2 0 1 0 ). E x p eri m e nts h a v e 
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c o nfir m e d t h e i n vi v o effi c a c y of a nti -m o us e P D -1 a nti b o d y as a m o n ot h er a p y, as w ell as i n 
c o m bi n ati o n wit h c h e m ot h er a p y, i n s y n g e n ei c m o us e t u m or m o d els (s e e t h e I B).  

1. 7. 3.  J u stifi c ati o n f or Q 3 W P e m br oli z u m a b D o s e  

T h e pl a n n e d d os e of p e m br oli z u m a b f or C o h orts 4 a n d 5 is 2 0 0 m g e v er y 3  w e e ks ( Q 3 W). B as e d 
o n t h e t ot alit y of d at a g e n er at e d i n t h e K e ytr u d a d e v el o p m e nt pr o gr a m, 2 0 0  m g Q 3 W is a n 
a p pr o pri at e d os e of p e m br oli z u m a b f or a d ult s a cr o ss all i n di c ati o ns a n d r e g ar dl ess of t u m or t y p e. 
As o utli n e d b el o w, t hi s d os e is j ustifi e d b y:  

•  Cli ni c al d at a fr o m 8  r a n d o mi z e d st u di es i n m el a n o m a a n d n o n -s m all c ell l u n g c a n c er 
(N S C L C ) i n di c ati o ns d e m o nstr ati n g fl at d os e- a n d e x p os ur e -effi c a c y r el ati o ns hi ps 
fr o m 2  m g/ k g Q 3 W t o 1 0  m g/ k g e v er y 2  w e e ks ( Q 2 W)  r e pr es e nti n g a n a p pr o xi m at e 
5  t o 7. 5  f ol d e x p os ur e r a n g e (r ef er t o t h e I B) 

•  P o p ul ati o n P K a n al ysis s h o wi n g t h at b ot h fi x e d d osi n g a n d w ei g ht -b as e d d osi n g 
pr o vi d es si mil ar c o ntr ol of P K v ari a bilit y wit h c o nsi d er a bl e o v erl a p i n t h e distri b uti o ns 
of e x p os ur es, s u p p orti n g s uit a bilit y of 2 0 0  m g Q 3 W   

•  Cli ni c al d at a s h o wi n g m e a ni n gf ul i m pr o v e m e nt i n b e n efit -ris k i n cl u di n g o v er all 
s ur vi v al at 2 0 0  m g Q 3 W a cr oss m ulti pl e i n di c ati o ns, a n d  

•  P h ar m a c ol o g y d at a s h o wi n g f ull t ar g et s at ur ati o n i n b ot h s yst e mi c cir c ul ati o n (i nf err e d 
fr o m P K d at a) a n d t u m or (i nf err e d fr o m p h ysi ol o gi c all y-b as e d P K [ P B P K] a n al ysis) at 
2 0 0  m g Q 3 W.  

A m o n g t h e 8  r a n d o mi z e d d os e-c o m p aris o n st u di es, a t ot al of 2 2 6 2  p arti ci p a nts w er e e nr oll e d 
wit h m el a n o m a a n d N S C L C, c o v eri n g diff er e nt di s e as e s etti n gs (tr e at m e nt n ai v e , pr e vi o usl y 
tr e at e d, P D-L 1 e nri c h e d, a n d all -c o m ers) a n d diff er e nt tr e at m e nt s etti n gs ( m o n ot h er a p y a n d i n 
c o m bi n ati o n wit h c h e m ot h er a p y). Fi v e st u di es c o m p ar e d 2  m g/ k g Q 3 W v ers us 1 0  m g/ k g Q 2 W 
( K N 0 0 1 C o h ort B 2, K N 0 0 1 C o h ort D, K N 0 0 2, K N 0 1 0, a n d K N 0 2 1), a n d 3 st u di es c o m p ar e d 
1 0  m g/ k g Q 3 W v ers us 1 0  m g/ k g Q 2 W ( K N 0 0 1 C o h ort B 3, K N 0 0 1 C o h ort F 2 a n d K N 0 0 6). All 
of t h es e st u di es d e m o nstr at e d fl at d os e - a n d e x p os ur e -r es p o ns e r el ati o ns hi ps a cr oss t h e d os es 
st u di e d r e pr es e nti n g a n a p pr o xi m at e 5 - t o 7. 5-f ol d diff er e n c e i n e x p os ur e. T h e 2 m g/ k g ( or 
2 0 0  m g fi x e d -d os e) Q 3 W pr o vi d e d si mil ar r es p o ns es t o t h e hi g h est d os es st u di e d. S u bs e q u e ntl y, 
fl at d os e-e x p os ur e -r es p o ns e r el ati o ns hi ps w er e al s o o bs er v e d i n ot h er t u m or t y p es i n cl u di n g h e a d 
a n d n e c k c a n c er, bl a d d er c a n c er, g astri c c a n c er,  a n d cl assi c al H o d g ki n L y m p h o m a, c o nfir mi n g 
2 0 0  m g Q 3 W as t h e a p pr o pri at e d os e i n d e p e n d e nt of t h e t u m or t y p e. T h es e fi n di n gs  ar e 
c o nsist e nt wit h t h e m e c h a nis m of a cti o n  ( M O A) of p e m br oli z u m a b, w hi c h a cts b y i nt er a cti o n 
wit h i m m u n e c ell s, a n d n ot vi a dir e ct bi n di n g t o c a n c er c ell s.  

A d diti o n all y, p h ar m a c ol o g y d at a cl e arl y s h o w t ar g et s at ur ati o n at 2 0 0  m g Q 3 W. First, P K d at a i n 
K N 0 0 1 e v al u ati n g t ar g et -m e di at e d dr u g dis p ositi o n ( T M D D) c o n cl usi v el y d e m o nstr at e d 
s at ur ati o n of P D -1 i n s yst e mi c cir c ul ati o n at d os es m u c h l o w er t h a n 2 0 0  m g Q 3 W. S e c o n d, a 
P B P K a n al ysis w as c o n d u ct e d t o pr e di ct t u m or P D -1 s at ur ati o n o v er a wi d e r a n g e of t u m or 
p e n etr ati o n a n d P D -1 e x pr essi o n. T his e v al u ati o n c o n cl u d e d t h at p e m br oli z u m a b at 2 0 0  m g 
Q 3 W a c hi e v es f ull P D -1 s at ur ati o n i n b ot h bl o o d a n d t u m or.  

Fi n all y, p o p ul ati o n P K a n al ysis of p e m br oli z u m a b, w hi c h c h ar a ct eri z e d t h e i nfl u e n c e of b o d y 
w ei g ht a n d ot h er p arti ci p a nt c o v ari at es o n e x p os ur e, h as s h o w n t h at t h e fi x e d -d osi n g pr o vi d es 
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si mil ar c o ntr ol of P K v ari a bilit y as w ei g ht -b as e d d osi n g, wit h c o nsi d er a bl e o v erl a p i n t h e 
distri b uti o n of e x p os ur es fr o m t h e 2 0 0  m g Q 3 W fi x e d d os e a n d 2  m g/ k g Q 3 W d os e. S u p p ort e d 
b y t h es e P K c h ar a ct eristi cs a n d gi v e n t h at fi x e d -d os e h as a d v a nt a g es of r e d u c e d d osi n g 
c o m pl e xit y a n d r e d u c e d p ot e nti al of d osi n g err ors, t h e 2 0 0  m g Q 3 W fi x e d -d os e w as s el e ct e d f or 
e v al u ati o n a cr oss all p e m br oli z u m a b pr ot o c ols.  

1. 7. 4.  J u stifi c ati o n f or Q 6 W  P e m br oli z u m a b D o s e  

T h e pl a n n e d d os e of p e m br oli z u m a b f or C o h orts 1, 2, a n d 3 is 4 0 0  m g e v er y 6  w e e ks ( Q 6 W).  

A 4 0 0  m g Q 6 W d osi n g r e gi m e n of p e m br oli z u m a b is e x p e ct e d t o h a v e a si mil ar b e n efit -ris k 
pr ofil e as 2 0 0  m g Q 3 W, i n all tr e at m e nt s etti n gs i n w hi c h 2 0 0  m g Q 3 W p e m br oli z u m a b is 
c urr e ntl y a p pr o pri at e  (L al a 2 0 1 8 ). S p e cifi c all y, t h e d osi n g r e gi m e n of 4 0 0  m g Q 6 W f or 
p e m br oli z u m a b is c o nsi d er e d a d e q u at e b as e d o n m o d eli n g a n d si m ul ati o n ( M & S) a n al ys es, 
gi v e n t h e f oll o wi n g r ati o n al e: 

•  P K si m ul ati o ns d e m o nstr ati n g t h at i n t er ms of p e m br oli z u m a b e x p os ur es : 

o  A v er a g e c o n c e ntr ati o n o v er t h e d osi n g i nt er v al ( C a v g ) ( or ar e a u n d er t h e c ur v e 
[ A U C]) at 4 0 0 m g Q 6 W is si mil ar t o t h at at t h e a p pr o v e d 2 0 0  m g Q 3 W d os e, 
t h us bri d gi n g effi c a c y b et w e e n d osi n g r e gi m e ns.  

o  Tr o u g h c o n c e ntr ati o ns ( C mi n ) at 4 0 0 m g Q 6 W ar e g e n er all y wit hi n t h e r a n g e 
of t h os e a c hi e v e d wit h 2  m g/ k g or 2 0 0  m g Q 3 W i n t h e m aj orit y ( > 9 9 %) of 
p ati e nts.  

o  P e a k c o n c e ntr ati o ns ( C m a x ) at 4 0 0 m g Q 6 W ar e w ell b el o w t h e C m a x  f or t h e 
hi g h est cli ni c all y t est e d d os e of 1 0  m g/ k g Q 2 W, s u p p orti n g t h at t h e s af et y 
pr ofil e f or 4 0 0  m g Q 6 W s h o ul d b e c o m p ar a bl e t o t h e est a blis h e d s af et y 
pr ofil e of p e m br oli z u m a b.  

o  E x p os ur e -r es p o ns e ( E-R) f or p e m br oli z u m a b h as b e e n d e m o nstr at e d t o b e fl at 
a cr oss i n di c ati o ns, a n d O S pr e di cti o ns i n m el a n o m a a n d N S C L C d e m o nstr at e 
t h at effi c a c y at 4 0 0  m g Q 6 W is e x p e ct e d t o b e si mil ar t o t h at at 2 0 0  m g or 
2  m g/ k g Q 3 W, gi v e n t h e si mil ar e x p os ur es; t h us 4 0 0  m g Q 6 W is e x p e ct e d t o 
b e effi c a ci o us a cr oss  i n di c ati o ns.  

1. 8.  C h e m ot h e r a p y i n N S C L C  

Pri or t o t h e i ntr o d u cti o n of i m m u n ot h er a p y, c h e m ot h er a p y f or m e d t h e b a c k b o n e of tr e at m e nt 
str at e gi es i n N S C L C. W hil e si n gl e -a g e nt a cti vit y wit h cis pl ati n w as n ot e d, t h e b e n efit o v er 
s u p p orti v e c ar e w as m ar gi n al wit h o n e y e ar s ur vi v al r at es o n t h e or d er of 1 0 %  t o 1 5 % 
(N o n -s m all C ell L u n g C a n c er C oll a b or ati v e Gr o u p 1 9 9 5 ). Gr a d u all y, pl ati n u m d o u bl et 
c o m bi n ati o ns w er e i ntr o d u c e d wit h si g nifi c a nt i m pr o v e m e nts i n o n e y e ar s ur vi v al t o 3 3 % 
(S c hill er 2 0 0 2 ). Gi v e n it s effi c a c y a n d t ol er a bilit y, pl ati n u m d o u bl et t h er a p y wit h p e m etr e x e d 
b e c a m e a st a n d ar d of c ar e i n n o n -s q u a m o us N S C L C u ntil t h e i ntr o d u cti o n of i m m u n ot h er a p y 
(S c a gli otti 2 0 0 8 ).  
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1. 9.  C ar b o pl ati n, P e m etr e x e d, a n d P e m br oli z u m a b i n N S C L C  

C ar b o pl ati n a n d p e m etr e x e d pr e cli ni c al  d at a s u g g est  t h at, i n a d diti o n t o t h eir c yt ot o xi c f u n cti o n, 
t h e y p oss ess i m m u n e m o d ul at or y f u n cti o ns, s u c h as i n cr e asi n g T -c ell i nfiltr ati o n a n d a nti g e n 
pr es e nt ati o n  i n t ur n l e a di n g t o i n cr e as e d T-c ell r e c o g niti o n of t u m or c ell s , t h at h a v e t h e p ot e nti al 
t o s y n er gi z e wit h im m u n ot h er a pi es li k e p e m br oli z u m a b i n N S C L C (L e o n etti 2 0 1 9 ). 
K E Y N O T E -1 8 9 w as a gl o b al, d o u bl e -bli n d, pl a c e b o -c o ntr oll e d p h as e 3 tri al c o m p ari n g 
pl ati n u m -b as e d c h e m ot h er a p y c o m bi n e d wit h p e m etr e x e d pl us eit h er p e m br oli z u m a b or pl a c e b o 
i n n o ns q u a m o us N S C L C wit h o ut s e nsiti zi n g E G F R/ A L K  a n a pl asti c l ar g e -c ell l y m p h o m a ki n as e  
(A L K ) m ut ati o ns  t h at s o u g ht t o e x a mi n e t h e a d diti o n al b e n efit of p e m br oli z u m a b w h e n a d d e d t o  
pl ati n u m d o u bl et c h e m ot h er a p y . I n t hi s tri al, t h er e w as a si g nifi c a nt i m pr o v e m e nt i n O S a n d 
pr o gr essi o n -fr e e s ur vi v al (P F S ) i n t h e p e m br oli z u m a b c o h ort r el ati v e t o c h e m ot h er a p y al o n e  
(m e di a n O S /P F S of 2 2  m o nt hs /9  m o nt hs vs 1 0. 7  m o nt hs /4. 9  m o nt hs , r es p e cti v el y); i m p ort a ntl y, 
t hi s r el ati v e i m pr o v e m e nt w as n ot e d i n all gr o u ps r e g ar dl ess of br ai n or li v er m et ast asis. 
H o w e v er, w hil e  all  l e v els of t u m or pr o p orti o n s c or e (T P S ) h a d r el ati v e b e n efit, t h e a bs ol ut e 
b e n efit w as n ot distri b ut e d e v e nl y a m o n g p ati e nts, as p ati e nts wit h T P S  ≥ 5 0 % h a d a m e di a n P F S 
of 1 1. 1  m o nt hs  c o m p ar e d wit h  9. 2  m o nt hs  a n d 6. 2  m o nt hs  i n T P S  1 % t o 4 9 % a n d < 1 % 
r es p e cti v el y (G a d g e el 2 0 2 0 ). Gi v e n t h es e diff er e nti al o ut c o m es  d e p e n d e nt o n T P S , t h er e is a 
n e e d t o i m pr o v e o ut c o m e s i n p ati e nts wit h N S C L C, p arti c ul arl y t h os e wit h T P S < 5 0 % . 

1. 1 0.  P e m br oli z u m a b C o m bi n ati o n T h er a p y  

P e m br oli z u m a b is a hi g hl y s el e cti v e a nti -P D -1 h u m a ni z e d m A b t h at i n hi bits P D -1 a cti vit y b y 
bi n di n g t o t h e P D -1 r e c e pt or o n T c ell s t o bl o c k bi n di n g t o P D -1 li g a n ds ( P D -L 1 a n d P D -L 2). 
Bl o c ki n g t h e P D -1 p at h w a y i n hi bit s t h e n e g ati v e i m m u n e r e g ul ati o n c a us e d b y P D -1 r e c e pt or 
si g n ali n g (H a mi d 2 0 1 3 ). A nti-P D -( L)1 a nti b o di es, i n cl u di n g p e m br oli z u m a b, r e v ers e T -c ell 
s u p pr essi o n a n d i n d u c e a ntit u m or r es p o ns es (R o b ert 2 0 1 4 ). R ef er t o t h e c urr e nt p e m br oli z u m a b 
U nit e d St at es pr es cri bi n g  i nf or m ati o n f or a p pr o v e d tr e at m e nt i n di c ati o ns. 

S E A -C D 4 0 a n d p e m br oli z u m a b a ct t hr o u g h disti n ct a n d c o m pl e m e nt ar y m e c h a nis m s of a cti o n. 
Bi n di n g of S E A -C D 4 0 t o C D 4 0 o n A P Cs a n d e n h a n c e d cr ossli n ki n g vi a F c γ RIII a l e a ds t o A P C 
a cti v ati o n a n d e n h a n c e d a nti g e n  pr es e nt ati o n t o t u m or s p e cifi c T c ell s. It i s h y p ot h esi z e d t h at t h e 
a cti v at e d c yt ot o xi c T c ell s will mi gr at e i nt o t u m or sit es, a n d i n hi bit or y m ol e c ul es will b e bl o c k e d 
b y P D -( L)1 m A bs. I n pr e cli ni c al m o d els, S E A -C D 4 0 a n d t h e c h e c k p oi nt i n hi bit ors i pili m u m a b 
( a nti-C T L A 4) or p e m br oli z u m a b ( a nti -P D 1) c o m bi n e t o sti m ul at e a T -c ell r es p o ns e t o c o m m o n 
t u m or a nti g e n p e pti d es fr o m p eri p h er al bl o o d m o n o n u cl e ar c ell s ( P B M C s) i s ol at e d fr o m d o n ors 
wit h m el a n o m a ( n = 3), br e ast c a n c er ( n = 3), or p a n cr e ati c c a n c er ( n = 3) (G ar d ai 2 0 1 5 ). 

T h e i m m u n e c h e c k p oi nt i n hi bit ors s u c h as p e m br oli z u m a b h a v e si g nifi c a nt a d d e d b e n efit t o 
p ati e nt gr o u ps wit h hi g h u n m et n e e d, h o w e v er, o nl y a s u bs et of p ati e nts r es p o n d t o c h e c k p oi nt 
i n hi bit ors, a n d m a n y p ati e nts w h o i niti all y b e n efit fr o m c h e c k p oint i n hi bit ors e v e nt u all y 
pr o gr ess. It i s h y p ot h esi z e d t h at b y c o m bi ni n g c h e c k p oi nt i n hi bit ors wit h i m m u n e c o -sti m ul at or y 
a g e nts s u c h as S E A -C D 4 0, t h e a ntit u m or i m m u n e r es p o ns e will b e m or e r o b ust, a n d d ur a bl e 
r es p o ns e r at es will m e a ni n gf ull y i n cr e as e. Gi v e n t h at S E A -C D 4 0 is s h o w n t o b e a bi ol o gi c all y 
a n d cli ni c all y a cti v e m ol e c ul e i n h e a vil y pr e -tr e at e d p ati e nts wit h a d v a n c e d s oli d t u m ors, a n d 
p e m br oli z u m a b h as d o c u m e nt e d si n gl e  a g e nt a cti vit y i n p ati e nts wit h m et ast ati c m el a n o m a a n d  
N S C L C, it is h y p ot h esi z e d t h at p e m br oli z u m a b c o m bi n ati o n t h er a p y c o ul d p ot e nti all y b e m or e 
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eff e cti v e t h a n a d mi nistr ati o n of eit h er a g e nt al o n e. M or e o v er, b ot h a g e nts ar e r e as o n a bl y w ell 
t ol er at e d, h a v e f e w o v erl a p pi n g t o xi citi es, a n d c a n b e a d mi nist er e d i n t h e o ut p ati e nt s etti n g. 

1. 1 1.  C h e m ot h e r a p y C o m bi n ati o n T h er a p y  

Alt h o u g h u pfr o nt  c h e m oi m m u n ot h er a p y h as i m pr o v e d o ut c o m es si g nifi c a ntl y i n m et ast ati c 
N S C L C, t h er e is a si g nifi c a nt u n m et n e e d f or i m pr o v ed  r es p o ns e r at es i n p ati e nts wit h 
T P S  < 5 0 % , es p e ci all y i n li g ht of t h e f a ct t h at u p t o h alf of all N S C L C p ati e nts will q ui c kl y 
pr o gr ess  d es pit e tr e at m e nt a n d n ot h a v e t h e o p p ort u nit y t o r e c ei v e s e c o n d -li n e t h er a p y 
(D a vi es  2 0 1 7 ). As s u c h, im pr o v e m e nt i n fr o nt -li n e t h er a pi es i n p ati e nts l ess r es p o nsi v e t o 
c h e m o i m m u n ot h er a p y r e pr es e nts a n o p p ort u nit y t o  i m pr o v e s ur vi v al i n t h es e p ati e nts b y virt u e 
of t h e a bilit y f or t h e m t o utili z e s e c o n d -li n e t h er a pi es u p o n f ail ur e. Gi v e n t h at S E A -C D 4 0 
a p p e ars t o h a v e it s effi c a c y e n h a n c e d b y a nti g e n r el e as e fr o m  c o n c urr e nt  c h e m o i m m u n ot h er a p y 
a d mi nistr ati o n  a n d t h at t h er e is a n a p pr o v e d c h e m o i m m u n ot h er a p y r e gi m e n i n fr o nt-li n e N S C L C 
wit h  i nf eri or o ut c o m es i n p ati e nts wit h T P S < 5 0 % , it is h y p ot h esi z e d t h at t h e a d diti o n of 
S E A -C D 4 0 t o c h e m oi m m u n ot h er a p y i n t his s u bs et of p ati e nts will r es ult i n i m pr o v e d o ut c o m es 
wit h a m a n a g e a bl e  s af et y pr ofil e . 

T h er e is si g nifi c a nt pr e cli ni c al d at a i n s u p p ort of c o m bi ni n g S E A -C D 4 0 wit h c h e m ot h er a p y . D u e 
t o its af u c os yl at e d F c b a c k b o n e , S E A-C D 4 0 a p p e ars t o e n g a g e a cti v ati n g F c -γ  r e c e pt ors m or e 
eff e cti v el y t h a n ot h er C D 4 0 a g o nist a nti b o di es  (Z e n g 2 0 2 0 ). D u e t o t his pr ef er e nti al e n g a g e m e nt, 
t h er e is si g nifi c a nt a u g m e nt ati o n i n vitr o of i m m u n e -a cti v ati n g c yt o ki n es, s u c h as C X C L 1 0 a n d 
I F N-γ , wit h o ut c o m m e ns ur at e i n cr e as es i n i m m u n os u p pr essi v e c yt o ki n es, s u c h as I L-1 0 a n d 
M D C , w h e n S E A-C D 4 0 is c o m bi n e d wit h n a b -p a clit a x el c h e m ot h er a p y . F urt h er m or e, w h e n 
p eri p h er al c yt o ki n es ar e e x a mi n e d i n x e n o gr aft m o d els, t h er e is a n i n cr e as e i n c yt o ki n es, as w ell 
as t u m or -i nfiltr ati n g C D 1 1 b + m a cr o p h a g es, C D 3 + T -c ell s, a n d o v er all T -c ell s w h e n S E A -C D 4 0 
is c o m bi n e d wit h n a b -p a clit a x el  r el ati v e t o eit h er t h er a p y al o n e, i n di c ati n g t h at t h er e is s y n er g y 
b et w e e n S E A -C D 4 0 a n d c h e m ot h er a p y. C o m p ar e d t o ot h er i n v esti g ati o n al C D 4 0 a g o nist s, t h er e 
ar e si g nifi c a ntl y hi g h er l e v els of I F N -γ  a n d C X C L 1 0 a n d l o w er l e v els of t h e i m m u n e i n hi b it or y 
c yt o ki n e I L -1 0 f or tr e at e d l u n g c a n c er c ell s w h e n S E A -C D 4 0 is c o m bi n e d i n vitr o wit h 
o x ali pl ati n, a c h e m ot h er a p y k n o w n t o i n d u c e i m m u n o g e ni c c ell d e at h (I C D), i n di c ati n g 
i m m u n ol o gi c s y n er g y (S u n 2 0 1 9 ). N ot a bl y, S E A -C D 4 0 a n d o x ali pl ati n c o m bi n e d i n d u c e d 
si g nifi c a nt i n cr e as es i n I L -1 2 p 4 0  a n d C X C L 1 0 i n mi c e b e ari n g s oli d t u m ors, i n di c ati n g t h at t hi s 
s y n er g y b et w e e n I C D-i n d u ci n g c h e m ot h er a p y a n d S E A-C D 4 0 h ol ds i n vi v o. Gi v e n t h at 
c ar b o pl ati n a n d p e m etr e x e d ar e b ot h c h e m ot h er a pi es k n o w n t o i n d u c e I C D  w h e n utili z e d al o n e 
or i n c o m bi n ati o n wit h ot h er c h e m ot h er a pi es  a n d t h at S E A -C D 4 0 a p p e ars t o s y n er gi z e 
s p e cifi c all y wit h  I C D-i n d u ci n g c h e m ot h er a p y, it is b eli e v e d t h at t h e c o m bi n ati o n of 
st a n d ar d -of -c ar e c h e m ot h er a p y wit h S E A -C D 4 0 will p r o vi d e si gnifi c a nt t h er a p e uti c b e n efit i n 
fr o nt-li n e m et ast ati c N S C L C (N o v osi a dl y 2 0 1 8 ; S c h a er 2 0 1 9 ; Fli es w ass er 2 0 2 0 ). 

1. 1 2.  S u m m a r y of Cli ni c al St u d y S G N S 4 0 -0 0 1  

A n o n g oi n g p h as e 1 d os e -r e gi m e n fi n di n g st u d y, S G N S 4 0-0 0 1, is e v al u at i n g t h e s af et y, 
t ol er a bilit y, a n d a ntit u m or a cti vit y of S E A-C D 4 0 a s m o n ot h er a p y i n s u bj e ct s wit h a d v a n c e d 
s oli d a n d h e m at ol o gi c m ali g n a n ci es. S G N S 4 0 -0 0 1 is als o e v al u at i n g S E A -C D 4 0 i n c o m bi n ati o n 
wit h c h e m ot h er a pi es a n d/ or p e m br oli z u m a b i n s u bj e ct s wit h a d v a n c e d s oli d t u m ors 
( e g, m el a n o m a, N S C L C, h e a d a n d n e c k s q u a m o us c ell c ar ci n o m a [ H N S C C ], a n d p a n cr e ati c 
c a n c er ). 
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I n m o n ot h er a p y, S E A-C D 4 0 w as a d mi nist er e d eit h er I V or S C o n D a y  1 of e a c h 3 -w e e k c y cl e at 
d os es r a n gi n g fr o m 0. 6  m c g/ k g t o 3  m g/ k g . I n c o m bi n ati o n t h er a p y, S E A -C D 4 0 w as 
a d mi nist er e d I V o n D a y 1 a n d p e m br oli z u m a b 2 0 0  m g is a d mi nist er e d o n D a y  2 of e a c h 2 1 -d a y 
c y cl e. S u bj e ct s wit h p a n cr e ati c c a n c er w er e a d mi nist er e d g e m cit a bi n e a n d n a b -p a clit a x el o n 
D a ys  1, 8 , a n d 1 5 of e a c h 2 8 -d a y c y cl e; S E A -C D 4 0 o n D a y  3 of e a c h 2 8 -d a y c y cl e; a n d 
p e m br oli z u m a b 4 0 0  m g Q 6 W . S u bj e ct s c o nti n u e d o n st u d y tr e at m e nt u ntil dis e as e pr o gr essi o n or 
u n a c c e pt a bl e t o xi cit y.  

T h e m a xi m u m t ol er at e d d os e ( M T D) f or S E A -C D 4 0 m o n ot h er a p y w as n ot e x c e e d e d f or s u bj e ct s 
wit h s ol i d t u m ors or l y m p h o m as. As d et ail e d i n t h e S E A -C D 4 0 I B, i nf usi o n or h y p ers e nsiti vit y 
r e a cti o ns (I H Rs) ar e a n i d e ntifi e d ris k f or S E A-C D 4 0 a n d h a v e b e e n o bs er v e d i n s u bj e ct s 
a d mi nist er e d S E A -C D 4 0  i n St u d y S G N S 4 0 -0 0 1 . T h e c o m bi n ati o n of S E A -C D 4 0 a n d 
p e m br oli z u m a b w as d et er mi n e d t o b e t ol er a bl e  i n St u d y S G N S 4 0-0 0 1 .  

A s u m m ar y of cli ni c al s af et y d at a fr o m St u d y S G N S 4 0 -0 0 1 is pr o vi d e d i n t h e S E A -C D 4 0 I B.  

1. 1 3.  R ati o n al e f or St u d y  

B as e d o n pri or e x p eri e n c e wit h d a c et u z u m a b a n d S E A -C D 4 0 (S e cti o n  1. 1 2 ) a n d t h e p ot e nti al 
r ol e of C D 4 0 i n a ntit u m or i m m u nit y, S E A-C D 4 0 m a y h a v e br o a d t h er a p e uti c p ot e nti al i n m a n y 
t y p es of m ali g n a n ci es. B y c o m p ari n g o ut c o m es i n s u bj e ct s r e c ei vi n g S E A-C D 4 0 c o m bi n ati o n 
t h er a p y t o t h os e of hist ori c al c o ntr ols, w e will d et er mi n e t h e p ot e nti al  f or S E A -C D 4 0 w h e n 
c o m bi n e d wit h  a p pr o v e d t h er a pi es. Effi c a c y d at a a c q uir e d t hr o u g h t hi s tri al will i nf or m d e cisi o ns 
t o p urs u e l ar g er r a n d o mi z e d tri als f or i n di vi d u al i n di c ati o ns. I niti all y, t h e tri al will f o c us o n 
p o p ul ati o ns t h at ar e m ost li k el y t o h a v e a m e as ur a bl e b e n efit wit hi n t h e c o nfi n es of a s m all er 
s a m pl e si z e, s p e cifi c all y m el a n o m a a n d  N S C L C wit h T P S < 5 0 %.  

1. 1 4.  A s s e s s m e nt of B e n efit -Ri s k  

T his b as k et st u d y will e nr oll s u bj e ct s wit h m ulti pl e t u m or t y p es t o e v al u at e  w h et h er t h e  a d diti o n 
of S E A -C D 4 0 t o st a n d ar d of c ar e tr e at m e nts c a n i m pr o v e r es p o ns e r at es a n d/ or s ur vi v al . 
Pr eli mi n ar y s af et y d at a fr o m t h e o n g oi n g p h as e 1 st u d y ( S G N S 4 0 -0 0 1 ; s u m m ari z e d i n 
S e cti o n  1. 1 2 ) s u g g est t h at S E A -C D 4 0 c o m bi n e d wit h p e m br oli z u m a b a n d/ or c h e m ot h er a p y  is 
t ol er a bl e. A s u m m ar y of cli ni c al s af et y d at a fr o m St u d y S G N S 4 0 -0 0 1 is pr o vi d e d i n t h e 
S E A -C D 4 0 I B.  

I niti all y, e nr oll m e nt i n t hi s  st u d y will b e li mit e d t o s u bj e ct s wit h N S C L C a n d m el a n o m a ; t h e 
hist ol o gi es i n cl u d e d m a y  b e e x p a n d e d vi a pr ot o c ol a m e n d m e nt. S E A -C D 4 0 is b eli e v e d t o h a v e 
t h e p ot e nti al t o s y n er gi z e wit h c urr e nt c h e m oi m m u n ot h er a p y str at e gi es a n d c o ul d pr o vi d e 
cli ni c al b e n efit wit hi n p ati e nt p o p ul ati o ns i n w hi c h i m m u n ot h er a p y is st a n d ar d of c ar e, 
es p e ci all y t h os e wit h  s u b o pti m al r es p o ns es t o t h er a p y. Gi v e n t h at S E A-C D 4 0 c o m bi n e d wit h 
c h e m ot h er a p y a n d i m m u n ot h er a p y h as d e m o nstr at e d t ol er a bilit y i n t h e p h a s e 1 st u d y 
( S G N S 4 0-0 0 1)  a n d t h at pr e cli ni c al d at a s u p p ort  t h es e c o m bi n ati o ns, t h e c h os e n pati e nt 
p o p ul ati o ns ar e c o nsi d er e d a p pr o pri at e f or i n cl usi o n i n t his tri al. 

T h e s p o ns or h as c o n d u ct e d a ris k ass ess m e nt f or t h e c o n c o mit a nt us e of C O VI D -1 9 v a c ci n es. It 
h as d et er mi n e d t h at t h e a d mi nistr ati o n of a C O VI D -1 9 v a c ci n e d uri n g t hi s tri al is c o nsi d er e d a 
c o n c o mit a nt m e di c ati o n t h at d o es n ot r e q uir e a d vi c e or ti mi n g of t h e v a c ci n e b e y o n d t h e 
g ui d a n c e alr e a d y o utli n e d i n t his st u d y pr ot o c ol ( s e e S e cti o n 5. 4. 2 ). T his p ati e nt p o p ul ati o n is at 
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ris k f or s e v er e C O VI D-1 9 dis e as e a n d t h er ef or e will b e n efit fr o m a d mi ni str ati o n of a v a c ci n e 
t h at pr e v e nts s e v er e dis e as e. 

2.  O B J E C TI V E S  

T his st u d y will e v al u at e t h e a ntit u m or a cti vit y , s af et y, a n d t ol er a bilit y of S E A -C D 4 0  i n s u bj e ct s 
wit h a d v a n c e d or m et ast ati c s oli d m ali g n a n ci es . S p e cifi c o bj e cti v es a n d c orr es p o n di n g e n d p oi nt s 
f or t h e st u d y ar e s u m m ari z e d b el o w: 

Pri m ar y O bj e cti v e  C orr es p o n di n g Pri m ar y E n d p oi nt  

•  T o e v al u at e t h e a ntit u m or a cti vit y of 

S E A -C D 4 0 c o m bi n e d wit h ot h er 

t h er a pi es  

•  C o nfir m e d O bj e cti v e R e s p o ns e R at e ( O R R; 

c o nfir m e d c o m pl et e r es p o ns e [ C R] or p arti al 

r es p o ns e [ P R]) a c c or di n g t o R E CI S T v 1. 1 p er 

i n v e sti g at or ass e ss m e nt (Eis e n h a u er 2 0 0 9 ) 

S e c o n d a r y O bj e cti v es C orr es p o n di n g S e c o n d ar y E n d p oi nts  

•  T o e v al u at e t h e s af et y a n d 

t ol er a bilit y of S E A-C D 4 0 c o m bi n e d 

wit h ot h er t h er a pi es  

•  T y p e, i n ci d e n c e, s e v erit y, s eri o us n e ss, a n d 

r el at e d n ess of a d v er s e e v e nt s (A E s ) 

•  T y p e, i n ci d e n c e, a n d s e v erit y of l a b or at or y 

a b n or m aliti e s  

•  Fr e q u e n c y of tr e at m e nt i nt err u pti o ns, d o s e 

r e d u cti o ns, a n d tr e at m e nt dis c o nti n u ati o ns d u e t o 

A E s  

•  T o e v al u at e c o ntr ol of dis e a s e  •  Dis e a s e c o ntr ol r at e ( D C R; c o nfir m e d C R , P R, a n d 

st a bl e dis e a s e  [ S D]) p er i n v e sti g at or ass e ss m e nt 

•  T o e v al u at e d u r a bilit y of r es p o ns e i n 

s u bj e ct s w h o r es p o n d t o st u d y 

dr u g( s)  

•  D ur ati o n of r es p o ns e ( D O R; d ur ati o n of c o nfir m e d 

C R or P R) p er i n v esti g at or ass ess m e nt  

•  T o e v al u at e P F S a n d s ur vi v al  •  Pr o gr essi o n -fr e e s ur vi v al ( P F S) p er i n v esti g at or 

ass es s m e nt  

•  O v er all s ur vi v al ( O S) 

E x pl or at or y O bj e cti v es  C orr es p o n di n g E x pl or at or y E n d p oi nts  

•  T o c h ar a ct eri z e t h e 

p h ar m a c o ki n eti c s ( P K) of 

S E A -C D 4 0 a n d i n ci d e n c e of 

a nti dr u g a nti b o di es ( A D As ) w h e n 

S E A -C D 4 0 is a d mi nist er e d i n 

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

•  Esti m at es of s el e ct e d P K p ar a m et er s  

•  I n ci d e n c e of A D As  
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C o h o rts 1 , 2, a n d 3 ( M el a n o m a): 

•  T o e v al u at e s el e ct e d 

p h ar m a c o d y n a mi c p ar a m et er s of 

i nt er est f or S E A-C D 4 0.  

C o h o rts 1 , 2, a n d 3  ( M el a n o m a): 

•  E x pl or at or y c orr el ati o ns b et w e e n Q T c a n d pl as m a 

c o n c e ntr ati o ns of S E A -C D 4 0  

T o ass ess e x pl or at or y bi o m ar k er s of r es p o ns e, 
t o xi cit y, a n d r esist a n c e of S E A-C D 4 0 i n 
c o m bi n ati o n wit h ot h er t h er a pi es  

A ct u al a n d c h a n g e fr o m b as eli n e v al u es i n i m m u n e s u b s et s a n d 
c yt o ki n es i n p eri p h er al bl o o d  

•  T o e v al u at e t h e a ntit u m or a cti vit y of 

S E A -C D 4 0 c o m bi n e d  wit h ot h er 

t h er a pi es p er M o difi e d R E CI S T 1. 1 

f or I m m u n e-b a s e d T h er a p e uti cs 

(i R E CI S T) 

•  C o nfir m e d O R R ( i m m u n e c o m pl et e r es p o ns e [i C R] 

or i m m u n e p arti al r es p o n s e [i P R]) a c c or di n g t o 

i R E CI S T 

•  T o e v al u at e p ati e nt -r e p ort e d 

o ut c o m es of 

dis e a s e /tr e at m e nt-r el at e d s y m pt o ms, 

h e alt h -r el at e d q u alit y of lif e 

(H R Q o L ), a n d f u n cti o n  

All C o h o rts:  

•  A ct u al a n d c h a n g e fr o m b as eli n e s c or es o n t h e 

E ur o p e a n Or g a ni z ati o n f or R e s e ar c h a n d Tr e at m e nt 

of C a n c er q u alit y of lif e q u esti o n n air e 

( E O R T C Q L Q -C 3 0)  

C o h o rts 4 a n d 5 o nl y ( N S C L C):  

•  Ti m e -t o-d et eri or ati o n  ( T T D) i n eit h er c o u g h, 

d ys p n e a, or c h est p ai n ( w hi c h e v er d et eri or at es first) 

as m e a s ur e d b y t h e N o n -S m all C ell L u n g C a n c er 

S y m pt o m Ass es s m e nt Q u e sti o n n air e 

( N S C L C-S A Q)  

•  A ct u al a n d c h a n g e fr o m b as eli n e v al u es i n 

N S C L C -S A Q  d o m ai ns a n d t ot al s c or es  

3.  IN V E S TI G A TI O N A L P L A N  

3. 1.  S u m m a r y of St u d y D e si g n  

T his i s a p h as e 2 , gl o b al , o p e n -l a b el, m ulti c e nt er tri al d esi g n e d t o ass ess t h e a cti vit y, s af et y, a n d 
t ol er a bilit y of S E A-C D 4 0 i n c o m bi n ati o n wit h st a n d ar d -of -c ar e t h er a pi es i n a d ult s wit h s el e ct e d 
s oli d t u m ors . T h e st u d y will i n cl u d e m ulti pl e i n di c ati o n-s p e cifi c c o h orts . U p t o a p pr o xi m at el y 
2 0 0  s u bj e ct s m a y b e e nr oll e d i n t his st u d y. Fi g ur e  1  pr es e nts t h e o v er all st u d y d esi g n.  
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Figure 1: Study Design

For the NSCLC cohorts (Cohorts 4 and 5), the safety monitoring committee (SMC) will assess 
safety after the first 6 subjects have completed at least 1 treatment cycle. For all cohorts, an
interim analysis will be performed after at least 15 subjects have received the study drugs and are 
response evaluable in each cohort. While the interim analysis is performed, enrollment in the 
cohort may continue. The Bayesian predictive probability approach will be used to inform 
decision-making for continued enrollment (Lee 2008b). At the time of the interim analysis, the 
predictive probability of success (PpoS) will be calculated. Based on the totality of activity and 
safety data, together with the PpoS, the cohort may continue or be stopped early by the sponsor. 
A cohort may also be discontinued at any point at the discretion of the sponsor.

On a periodic basis, an SMC will monitor the safety of subjects in the study (Section 3.1.7). 
Ongoing, real-time review of subject safety will also be conducted by the sponsor’s drug safety 
department throughout the study. 

Response will be assessed by computed tomography (CT) or magnetic resonance imaging (MRI)
scans Q6W from the first dose of study drug for 24 weeks and every 12 weeks thereafter until 
disease progression, initiation of new anticancer treatment, study termination by the sponsor, or 
death, whichever occurs first. The determination of antitumor activity will be based on objective 
response rate (ORR) assessments as defined by RECIST v1.1 and by immune-related Response 
Evaluation Criteria in Solid Tumors (iRECIST). Treatment decisions will be determined by the 
investigator.

3.1.1. Cohorts 1, 2, and 3 (Melanoma)
Cohorts 1, 2, and 3 will evaluate SEA-CD40 in combination with pembrolizumab in subjects 
with unresectable melanoma. Cohort 1 will enroll subjects with relapsed and/or refractory 
melanoma who have received up to 3 prior lines of systemic therapy and have progressed on 
treatment with an anti-PD-(L)1 mAb as the most recent therapy. Cohort 2 will enroll subjects 
with metastatic uveal melanoma. Cohort 3 will enroll subjects with metastatic PD-(L)1-naive
melanoma. Full eligibility criteria are detailed in Section 4. Due to differences in standard of 
care, subjects in France will not be enrolled in Cohort 1.
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I niti all y, u p t o 1 5 s u bj e ct s m a y e nr oll i n e a c h c o h ort. I nt eri m s af et y a n d effi c a c y a n al ys es  will b e 
p erf or m e d f or e a c h c o h ort aft er 1 5  s u bj e ct s h a v e r e c ei v e d st u d y dr u g a n d ar e r es p o ns e e v al u a bl e . 
C o h orts m a y c o nti n u e t o e nr oll u p t o a n a d diti o n al  2 5  s u bj e ct s, f or a t ot al of u p t o a p pr o xi m at el y 
4 0  s u bj e ct s i n e a c h c o h ort . 

3. 1. 2.  C o h ort s 4 a n d 5 ( N S C L C) 

C o h ort s 4 a n d 5 will e v al u at e S E A -C D 4 0 i n c o m bi n ati o n wit h c ar b o pl ati n , p e m etr e x e d, a n d 
p e m br oli z u m a b i n s u bj e ct s wit h st a g e I V n o n -s q u a m o us N S C LC . C o h ort 4 will e nr oll s u bj e ct s 
wit h P D -L 1  T P S  e x pr essi o n of 1 % – 4 9 % . C o h ort 5 will e nr oll s u bj e ct s wit h P D -L 1 T P S 
e x pr essi o n  < 1 %.  

I niti all y, 6 t ot al s u bj e ct s will b e e nr oll e d a cr oss C o h orts 4  a n d 5 ; s af et y will b e ass ess e d aft er t h e 
first tr e at m e nt c y cl e. If a p pr o v e d b y t h e S M C, C o h orts 4  a n d 5  m a y c o nti n u e t o e nr oll u p t o 
1 5  s u bj e ct s p er c o h ort . I nt eri m s af et y a n d effi c a c y a n al ys es will b e p erf or m e d f or e a c h c o h ort 
aft er 1 5  s u bj e ct s h a v e r e c ei v e d s t u d y dr u g a n d ar e r es p o ns e e v al u a b l e. C o h orts m a y c o nti n u e t o 
e nr oll u p t o a n a d diti o n al 2 5  s u bj e ct s, f or a t ot al of u p t o a p pr o xi m at el y 4 0  s u bj e ct s i n e a c h 
c o h ort . 

3. 1. 3.  D ur ati o n of Tr e at m e nt  

S u bj e ct s w h o a c hi e v e st a bl e dis e as e  ( S D) or b ett er m a y c o nti n u e st u d y tr e at m e nt f or 
a p pr o xi m at el y 2  y e ars or u ntil u n a c c e pt a bl e t o xi cit y, c o nfir m e d dis e as e pr o gr essi o n, wit h dr a w al 
of c o ns e nt, or st u d y t er mi n ati o n, w hi c h e v er o c c ur s first.  

P e m br oli z u m a b a d mi nistr ati o n will b e dis c o nti n u e d o n c e t h e  s u bj e ct  h as c o m pl et e d 
a p pr o xi m at el y 2  y e ars wit h p e m br oli z u m a b ( 3 5  a d mi nistr ati o ns f or Q 3 W d osi n g  or 
1 8  a d mi nistr ati o ns f or Q 6 W d osi n g ). 

S u bj e ct s wit h pr o gr essi v e dis e as e  ( P D) p er R E CI S T v 1. 1 s h o ul d h a v e f oll o w -u p i m a gi n g n o l at er 
t h a n 6 t o 8 w e e ks b e y o n d  t h e i niti al di a g n osis of r a di o gr a p hi c dis e as e pr o gr essi o n t o c o nfir m 
pr o gr essi v e dis e as e p er i R E CI S T . 

S u bj e ct s wit h u n c o nfir m e d pr o gr essi v e dis e as e  (i U P D) p er i R E CI S T m a y c o nti n u e st u d y 
tr e at m e nt at t h e dis cr eti o n of t h e i n v esti g at or, wit h a d diti o n al c o nse nt, if all of t h e f oll o wi n g 
crit eri a ar e m et:  

•  E vi d e n c e of cli ni c al b e n efit, d efi n e d as t h e st a bili z ati o n or i m pr o v e m e nt of dis e as e 
r el at e d s y m pt o ms, as ass ess e d b y t h e i n v esti g at or 

•  N o s y m pt o ms or si g ns (i n cl u di n g w ors e ni n g l a b or at or y v al u es) i n di c ati n g u n e q ui v o c al 
dis e as e pr o gr essi o n  

•  N o d e cli n e i n E ast er n C o o p er ati v e O n c ol o g y Gr o u p ( E C O G) p erf or m a n c e st at us t h at 
c a n b e attri b ut e d t o di s e a s e pr o gr essi o n  

•  N o t u m or gr o wt h at criti c al a n at o mi c al sit es ( e g , l e pt o m e ni n g e al di s e as e) t h at c a n n ot 
b e m a n a g e d a n d st a b ili z e d b y pr ot o c ol-all o w e d m e di c al i nt er v e nti o ns pri or t o r e p e at 
d osi n g  
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3. 1. 4.  St o p pi n g Crit eri a  

3. 1. 4. 1.  E nr oll m e nt P a u s e at t h e C o h ort L e v el  

If a d e at h i s c o nsi d er e d t o b e r el at e d t o S E A -C D 4 0  b y t h e sp o ns or, e nr oll m e nt will b e p a us e d 
u ntil:  

1.  T h e c as e is r e vi e w e d b y t h e i n v esti g at or, t h e sp o ns or, a n d t h e S M C , a n d 

2.  T h e sp o ns or h as n otifi e d a p pli c a bl e re g ul at or y a ut h oriti es of t h e o ut c o m e of t h e s af et y 
ass ess m e nt a n d j ustifi c ati o n f or r est arti n g e nr oll m e nt i n t h e aff e ct e d c o h ort s , a n d h as 
r e c ei v e d a p pr o v al t o r es u m e, if r e q uir e d b y l o c al r e g ul ati o ns. 

3. 1. 4. 2.  E nr oll m e nt H alt f or t h e E ntir e S t u d y 

E nr oll m e nt i n t h e e ntir e st u d y will b e h alt e d b y t h e s p o ns or if t h e o v er all b e n efit -ris k b al a n c e is 
c o nsi d er e d n e g ati v e.  

S af et y will b e c o nti n u o usl y m o nit or e d t hr o u g h o ut t h e st u d y b y t h e s p o ns or a n d t h e S M C, wit h 
c o nsi d er ati o n f or e nr oll m e nt h alt if t h e i n ci d e n c e a n d/ or t h e s e v erit y of t o xi cit y l e a ds t o a 
ris k-b e n efit ass ess m e nt t h at i s u n a c c e pt a bl e t o t h e st u d y p o p ul ati o n. T h e s p o ns or will c o ns ult 
wit h t h e S M C t o c o nsi d er w h et h er t o all o w s u bj e ct s alr e a d y r e c ei vi n g tr e at m e nt t o c o nti n u e, t o 
c o nsi d er m o difi c ati o ns t o t h e pr ot o c ol t o c o nti n u e e nr oll m e nt, or t o t er mi n at e t h e st u d y.  

If e nr oll m e nt i s h alt e d d u e t o s af et y c o n c er ns, e nr oll m e nt c a n o nl y b e r est art e d aft er a p pr o pri at e 
a m e n d m e nts a n d  n otifi c ati o ns t o R e g ul at or y A ut h oriti es, wit h a p pr o v al t o r es u m e, if r e q uir e d b y 
l o c al r e g ul ati o ns. 

3. 1. 5.  E n d of St u d y  

T h e st u d y will b e cl os e d 3  y e ars  aft er t h e l ast s u bj e ct  r e c ei v es t h e l ast d os e, or w h e n n o s u bj e ct s 
r e m ai n i n f oll o w-u p, w hi c h e v er o c c urs first. I n a d diti o n, t h e s p o ns or m a y t er mi n at e t h e st u d y at 
a n y ti m e (s e e S e cti o n  1 0. 3. 2 ).  

If t h e sp o ns or t er mi n at es  t h e st u d y e arl y, i n v esti g at ors ar e i nstr u ct e d  t o c o nti n u e dis e as e 
ass ess m e nts p er pr ot o c ol , u nl ess ot h er wis e i n di c at e d b y t h e s p o ns or, u ntil t h e st u d y t er mi n ati o n 
d at e . S u bj e ct s dis c o nti n ui n g  tr e at m e nt will b e f oll o w e d f or 3 0  d a ys p ost -tr e at m e nt f or 
S E A -C D 4 0  a n d/ or c h e m ot h er a p y a n d 9 0  d a ys p ost -tr e at m e nt f or p e m br oli z u m a b, u nl ess s af et y 
c o n c er ns w arr a nt f urt h er f oll o w -u p. P ati e nts i n s ur vi v al f oll o w -u p at t h e ti m e of e arl y st u d y 
t er mi n ati o n will b e c o nt a ct e d o n e l ast ti m e, r e g ar dl ess of t h e d at e of t h e pri or ass ess m e nt, f or 
fi n al s ur vi val ass ess m e nt.  T h e i n v esti g at or will b e e x p e ct e d t o m o nit or f or a n d r e p ort a n y s eri o us 
a d v ers e e v e nts ( S A Es ) a n d pr e g n a n ci es, as d et ail e d i n  S e cti o n  7. 7. 1. 3  a n d  S e cti o n  7. 7 . 6. 
Tr u n c at e d  d at a m a y  b e c oll e ct e d  at t h e di scr eti o n of t h e s p o ns or .  

3. 1. 6.  R etr e at m e nt  

R etr e at m e nt i s n ot p er mitt e d  o n t hi s st u d y . 

3. 1. 7.  S af et y M o nit ori n g C o m mitt e e  

T h e S M C will m o nit or s af et y t hr o u g h o ut t h e st u d y a n d will m a k e r e c o m m e n d ati o ns t o t h e 
s p o ns or . T h e S M C is c o m p os e d of sit e i n v esti g at ors a n d r e pr es e nt ati v es fr o m t h e s p o ns or 
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(i n cl u di n g t h e st u d y m e di c al m o nit or, dr u g s af et y r e pr es e nt ati v e, a n d bi ost ati sti ci a n). T h e S M C 
will r e vi e w cli ni c al d at a fr o m e nr oll e d s u bj e ct s f or s af et y ass ess m e nt. T h e c o m mitt e e will 
m o nit or t h e s af et y of s u bj e ct s i n t his st u d y t hr o u g h r e g ul ar a n d/ or a d h o c m e eti n gs t h at i n cl u d e 
r e vi e w of d at a p ert ai ni n g t o tr e at m e nt-e m er g e nt t o xi citi es. F urt h er d et ails will b e d o c u m e nt e d i n 
a n S M C c h art er.  

3. 1. 8.  Tri al O p e r ati o n s a n d D at a C oll e c ti o n aft e r S E A-C D 4 0 E x pir y   

If at l e ast 6 m o nt hs h a v e  el a ps e d si n c e t h e l ast s u bj e ct w as e nr oll e d i n t h e st u d y, a n d if t h er e ar e 
n o m or e t h a n 1 5  s u bj e cts still o n st u d y r e c ei vi n g o nl y dr u g(s) wit h a k n o w n s af et y pr ofil e  (s u c h 
as  p e m br oli z u m a b/ p e m etr e x e d c o m bi n ati o n t h er a p y or p e m br oli z u m a b m o n ot h er a p y ), a d at a b as e 
l o c k of t h e st u d y m a y o c c ur t o all o w t h e a n al ysis of t h e S E A-C D 4 0 -r el at e d st u d y d at a.  

A n y r e m ai ni n g s u bj e cts m a y c o nti n u e t o r e c ei v e st u d y tr e at m e nts ot h er t h a n S E A -C D 4 0  
(p e m br oli z u m a b wit h or wit h o ut c ar b o pl ati n a n d p e m etr e x e d)  p er pr ot o c ol a n d b e s e e n b y t h e 
i n v esti g at or p er us u al st a n d ar d of c ar e . C h e m ot h er a pi es m a y b e s u p pli e d p er  S e cti o n  5. 1. 3. 2 . T h e 
i n v esti g at or will b e e x p e ct e d t o m o nit or f or pr o gr essi o n  a n d r e p ort a n y S A Es a n d pr e g n a n ci es, as 
o utli n e d i n S e cti o n  7. 7. 1. 3  a n d  S e c ti o n 7. 7. 6 . N o ot h er d at a will b e c oll e ct e d. T h e r e m ai ni n g 
s u bj e cts ar e c o nsi d er e d t o b e o n st u d y u ntil a dis c o nti n u ati o n crit eri o n is m et , or t h e st u d y is 
t er mi n at e d b y t h e s p o ns or.  

3. 2.  Di s c u s si o n a n d R ati o n al e f or St u d y D e si g n  

T his st u d y will e v al u at e S E A -C D 4 0 i n c o m bi n ati o n wit h st a n d ar d of c ar e tr e at m e nts f or 
a d v a n c e d s oli d t u m or c a n c ers.  

3. 2. 1.  R ati o n al e f or St u d y D e si g n  

T his i s a p h as e 2 st u d y d esi g n e d t o ass ess t h e effi c a c y a n d s af et y of S E A -C D 4 0 c o m bi n ati o n 
t h er a p y. B y c o m p ari n g s u bj e ct s o n st u d y t o r el e v a nt hi st ori c al c o ntr ols, w e h o p e t o d e m o nstr at e 
t h e utilit y of S E A-C D 4 0 i n tr e ati n g s oli d t u m ors. Gi v e n it s i m m u n ol o gi c m e c h a nis m s of a cti o n, 
S E A -C D 4 0 h as p ot e nti al effi c a c y  a cr oss a br o a d r a n g e of t u m or t y p es w h e n a d mi nist er e d i n 
c o m bi n ati o n wit h a g e nts t ar g eti n g P D -( L) 1 i n hi biti o n a n d/ or c h e m ot h er a p y. Effi c a c y will b e 
ass ess e d b y O R R  as t h e pri m ar y e n d p oi nt. A d diti o n al c o h orts of i nt er est m a y b e a d d e d t o t his 
st u d y vi a a pr ot o c ol a m e n d m e nt.  

C o h orts 1 , 2 , a n d 3 will ass ess S E A -C D 4 0 i n c o m bi n ati o n wit h p e m br oli z u m a b. T his 
c o m bi n ati o n w as pr e vi o u sl y d et er mi n e d t o b e t ol er a bl e i n St u d y S G N S 4 0 -0 0 1 (s e e S e cti o n 1. 1 2 , 
a n d t h e S E A -C D 4 0 I B ). C o h orts 4 a n d 5 will ass ess S E A -C D 4 0 i n c o m bi n ati o n wit h c ar b o pl ati n , 
p e m etr e x e d, a n d p e m br oli z u m a b. S af et y of t his c o m bi n ati o n will b e r e vi e w e d b y t h e S M C aft er  
6  s u bj e ct s a cr oss C o h orts 4 a n d 5 h a v e r e c ei v e d  at l e ast  1  c y cl e of tr e at m e nt. If aft er t hi s s af et y 
r e vi e w t h e c o m bi n ati o n is d e e m e d t ol er a bl e, e nr oll m e nt i n C o h orts 4  a n d/ or 5  m a y c o nti n u e.  

I n all C o h orts, a n i nt eri m a n al ysis of s af et y a n d effi c a c y will b e p erf or m e d aft er 1 5  s u bj e ct s ar e 
r es p o ns e e v al u a bl e. B as e d o n t h e t ot alit y of d at a,  a n a d diti o n al 2 5  s u bj e ct s (f or a t ot al of 
4 0  s u bj e ct s p er c o h ort) m a y b e e nr oll e d t o all o w f or a p pr o pri at e p o w er t o d et e ct  a diff er e n c e 
b et w e e n t h e tr e at m e nt gr o u p a n d r el e v a nt hi st ori c al c o ntr ols.  
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3. 2. 2.  M et h o d of A s si g ni n g S u bj e ct s t o Tr e at m e nt Gr o u p s  

S u bj e ct s will b e e nr oll e d i n c o h orts b as e d o n t u m or t y p e a n d a c c or di n g t o t h e eli gi bilit y crit eri a 
d et ail e d i n S e cti o n 4 . F or C o h orts 4 a n d 5 , s u bj e ct s wit h N S C L C will b e e nr oll e d b as e d u p o n 
l e v el of P D-L 1 e x pr essi o n  b y l o c al ass ess m e nt . 

3. 2. 3.  R ati o n al e f or S el e cti o n of S E A -C D 4 0 D o s e  a n d S c h e d ul e  

S E A -C D 4 0 will b e a d mi nist er e d at a d os e of 1 0  m c g/ k g e v er y 2 1  d a ys  ( Q 2 1 d). 

I n t h e p h as e 1 st u d y, S G N S 4 0 -0 0 1, t hi s d os e a n d s c h e d ul e, a d mi nister e d a s m o n ot h er a p y a n d i n 
c o m bi n ati o n wit h p e m br oli z u m a b  a n d/ or c h e m ot h er a p y ( g e m cit a bi n e a n d n a b -p a clit a x el ) w as 
a d e q u at el y  t ol er at e d a n d d e m o nstr at e d a n a c c e pt a bl e s af et y pr ofil e , p ot e nt p h ar m a c o d y n a mi c 
a cti vit y,  a n d pr eli mi n ar y e vi d e n c e of  cli ni c al a cti vit y . M or e i nf or m ati o n is pr o vi d e d i n t h e 
S E A -C D 4 0 I B.  

I n pr e cli ni c al m o d els, o pti m al s y n er g y h as b e e n r e p ort e d w h e n C D 4 0 a g o ni sts ar e a d mi nist er e d 
a p pr o xi m at el y 2  d a ys aft er c h e m ot h er a p y (N o w a k 2 0 0 3 ; Wi n o gr a d 2 0 1 5 ; B yr n e 2 0 1 6 a ; 
B yr n e  2 0 1 6 b ; M orris o n 2 0 2 0 ). T his ti mi n g is h y p ot h esi z e d t o c oi n ci d e wit h a nti g e n r el e as e fr o m 
c h e m ot h er a p y, w hi c h m a y f a cilit at e a s y n er gisti c i m m u n e r es p o ns e. C o m p ar a bl e ti mi n g h as b e e n 
utili z e d i n pri or cli ni c al tri als of C D 4 0 a g o nist s (B e att y 2 0 1 3 ; V o n d er h ei d e 2 0 1 3 a ; 
V o n d er h ei d e  2 0 1 3 b ; C o v el er 2 0 2 0 ; O ’H ar a  2 0 2 1 ). 

S y n er g y b et w e e n S E A -C D 4 0 a n d P D -( L) 1 t ar g eti n g t h er a p y is e n h a n c e d w h e n t h es e a g e nts ar e 
a d mi nist er e d o n s e p ar at e d a ys (G ar d ai 2 0 1 7 ) (S e a g e n, d at a o n fil e). T h us , S E A -C D 4 0 a n d 
p e m br oli z u m a b will b e d os e d o n s e p ar at e d a ys.   

3. 2. 4.  Bli n di n g a n d U n bli n di n g  

T his i s a n o p e n -l a b el st u d y. 

4.  S T U D Y P O P U L A TI O N  

S u bj e ct s m ust m e et all of t h e  e nr oll m e nt crit eri a t o b e eli gi bl e f or t hi s st u d y . Eli gi bilit y crit eri a 
m a y n ot b e w ai v e d b y t h e i n v esti g at or a n d s u bj e ct s ar e t o b e  r e vi e we d  i n t h e e v e nt of a g o o d 
cli ni c al pr a cti c e a u dit a n d/ or h e alt h r e g ul at or y a ut h orit y i ns p e cti o n.  

4. 1.  I n cl u si o n Crit eri a 

1.  Hist ol o gi c all y or c yt ol o gi c all y c o nfir m e d di a g n osi s of u nr es e ct a bl e m ali g n a n c y of o n e of 
t h e f oll o wi n g t y p es: 

a.  C o h ort 1: R el a ps e d a n d/ or r efr a ct or y m et ast ati c  m el a n o m a  

i. U v e al/ o c ul ar m el a n o m a i s e x cl u d e d . 

ii. S u bj e ct s m a y h a v e r e c ei v e d u p t o 3  pri or li n es of s yst e mi c t h er a p y f or 
a d v a n c e d dis e as e  ( pri or a dj u v a nt/ n e o a dj u v a nt i m m u n ot h er a p y s u c h as 
i nt erf er o n, a nti-P D -( L)-1 , or a nti -C T L A -4  will  n ot c o u nt as a li n e of t h er a p y 
as l o n g as r el a ps e di d n ot o c c ur d uri n g tr e at m e nt or wit hi n 6  m o nt hs of 
tr e at m e nt di s c o nti n u ati o n). 
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iii. S u bj e ct s m ust h a v e pr o gr ess e d o n tr e at m e nt wit h a n a nti -P D -( L) 1 m A b 
a d mi nist er e d eit h er as m o n ot h er a p y, or i n c o m bi n ati o n wit h ot h er c h e c k p oi nt 
i n hi bit ors or ot h er t h er a pi es. P D-( L)1 tr e at m e nt pr o gr essi o n is d efi n e d  as 
m e eti n g  all of t h e  f oll o wi n g crit eri a : 

•  H as r e c ei v e d at l e ast 2  d os es of a n a p pr o v e d a nti -P D -( L) 1 m A b . 

•  H as d e m o nstr at e d dis e as e pr o gr essi o n aft er P D -(L )1  as d efi n e d b y 
R E CI S T  v 1. 1. T h e i niti al e vi d e n c e of P D is t o b e c o nfir m e d b y a s e c o n d 
ass ess m e nt n o l ess t h a n 4  w e e ks fr o m t h e d at e o f t h e first d o c u m e nt e d P D, 
i n t h e a bs e n c e of r a pi d cli ni c al pr o gr essi o n. 

•  Pr o gr essi v e dis e as e  h as b e e n d o c u m e nt e d wit hi n 1 2  w e e ks fr o m t h e l ast 
d os e of a nti -P D -( L) 1 m A b . 

o  Pr o gr essi v e dis e as e is d et er mi n e d a c c or di n g t o i R E CI S T . 

o  T his d et er mi n ati o n is m a d e b y t h e i n v esti g at or. O n c e P D is 
c o nfir m e d, t h e i niti al d at e of P D d o c u m e nt ati o n will b e 
c o nsi d er e d t h e d at e of dis e as e pr o gr essi o n . 

•  L ast d os e of a nti -P D -( L)1 m ust h a v e b e e n wit hi n 9 0  d a ys pri or t o 
e nr oll m e nt ; m ost r e c e nt a nti-P D -( L) 1 t h er a p y m ust n ot h a v e b e e n 
dis c o nti n u e d d u e t o Gr a d e 3 or hi g h er  i m m u n e-r el at e d a d v ers e e v e nt 
(ir A E). 

i v. S u bj e ct s e nt er e d i n t h e st u d y aft er  c o m pl eti o n of e nr oll m e nt f or t h e i nt eri m 
a n al ysis (s e e S e cti o n  9. 3. 1 0 ) s h o ul d h a v e a t u m or sit e a c c essi bl e f or bi o ps y 
a n d a gr e e t o h a v e fr es h  b as eli n e a n d o n -tr e at m e nt bi o ps i es, if a p pr o pri at e i n 
t h e o pi ni o n of t h e i n v esti g at or. A n ar c hi v al s a m pl e c oll e ct e d wit hi n 3 0  d a ys 
pri or t o t h e first d os e of st u d y dr u g m a y s u bstit ut e f or t h e b as eli n e bi o ps y.  

v.  S u bj e cts  wit h a t ar g et a bl e B R A F m ut ati o n m ust h a v e b e e n tr e at e d wit h, b e e n 
i nt ol er a nt of, or d e cli n e d tr e at m e nt wit h B R A F/ M E K t ar g et e d t h er a p y pri or t o 
st u d y e ntr y.   

vi.  D u e t o diff er e n c es i n st a n d ar d of c ar e, s u bj e cts i n Fr a n c e will n ot b e e nr oll e d 
i n C o h ort 1. 

b.  C o h ort 2: M et ast ati c u v e al  m el a n o m a  

i. S u bj e ct s  m ust n ot h a v e  r e c ei v e d pri or tr e at m e nt f or a d v a n c e d or m et ast ati c 
dis e as e e x c e pt as f oll o ws : 

•  Pri or a dj u v a nt / n e o a dj u v a nt i m m u n ot h er a p y s u c h a s i nt erf er o n, 
a nti -P D -( L)1, or a nti -C T L A -4 if r el a ps e di d n ot o c c ur d uri n g tr e at m e nt or 
wit hi n 6  m o nt hs of tr e at m e nt di s c o nti n u ati o n  

ii. N o pri or r e gi o n al, li v er -dir e ct e d t h er a p y i n cl u di n g c h e m ot h er a p y, r a di ot h er a p y, 
or e m b oli z ati o n   

iii. S u bj e c ts e nt er e d  i n t h e st u d y aft er  c o m pl eti o n of e nr oll m e nt f or t h e i nt eri m 
a n al ysis (s e e S e cti o n  9. 3. 1 0 ) s h o ul d h a v e a t u m or sit e a c c essi bl e f or bi o ps y a n d 
a gr e e t o h a v e fr es h b as eli n e a n d o n -tr e at m e nt bi o p si es, if a p pr o pri at e i n t h e 
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o pi ni o n of t h e i n v esti g at or. A n ar c hi v al s a m pl e c oll e ct e d wit h i n 30  d a ys pri or 
t o t h e first d os e of st u d y dr u g m a y s u bstit ut e f or t h e b as eli n e bi o ps y.  

c.  C o h ort 3: M et ast ati c P D -( L)1 -n ai v e  m el a n o m a  

i. U v e al/ o c ul ar m el a n o m a i s e x cl u d e d  

ii. S u bj e ct s m ust n ot h a v e r e c ei v e d pri or tr e at m e nt f or a d v a n c e d or m et ast ati c 
dis e as e e x c e pt  as f oll o ws:  

•  Pri or a dj u v a nt/ n e o a dj u v a nt i m m u n ot h er a p y s u c h a s i nt erf er o n, 
a nti -P D -( L)1, or a nti -C T L A -4 if r el a ps e di d n ot o c c ur d uri n g tr e at m e nt or 
wit hi n 6  m o nt hs of tr e at m e nt di s c o nti n u ati o n  

•  F or s u bj e ct s wit h a t ar g et a bl e B R A F m ut ati o n, pri or B R A F/ M E K t ar g et e d 
t h er a p y is all o w e d if c o m pl et e d 4 w e e ks pri or t o first d os e of st u d y 
tr e at m e nt 

•  S u bj e cts wit h a t ar g et a bl e B R A F m ut ati o n w h o ar e r a pi dl y pr o gr essi n g 
s h o ul d b e tr e at e d wit h B R A F/ M E K t ar g et e d t h er a p y t o st a bili z e dis e as e 
pri or t o e nr oll m e nt, u nl es s c o ntr ai n di c at e d  

d.  C o h orts 4  a n d 5 : N o n-s q u a m o us N S C L C  

i. S u bj e ct s m ust h a v e st a g e I V dis e as e p er A m eri c a n J oi nt C o m mitt e e o n C a n c er 
(AJ C C ) 8 t h e diti o n  

ii. N o k n o w n dri v er m ut ati o ns/ alt er ati o ns m ut ati o n f or w hi c h t ar g et e d t h er a p y is 
a v ail a bl e ( e g, E G F R, A L K, et c.)   

iii. M ust h a v e n o n -s q u a m o u s hist ol o g y. Mi x e d t u m ors will b e c at e g ori z e d b y t h e 
pr e d o mi n a nt c ell t y p e; if s m all c ell el e m e nts ar e pr es e nt, t h e s u bj e ct  is 
i n eli gi bl e 

i v. N o pri or t h er a p y f or m et ast ati c dis e as e. A dj u v a nt/ n e o a dj u v a nt t h er a p y is 
all o w e d f or n o n -m et ast ati c dis e as e if f ull y c o m pl et e d at l e ast 1 2  m o nt hs pri or 
t o di a g n osis of m et ast ati c dis e as e. 

v.  N o pri or tr e at m e nt wit h a nti -P D -( L)1  or P D -L 2 a g e nt or a n a nti b o d y t ar g eti n g 
ot h er i m m u n o -r e g ul at or y r e c e pt ors or m e c h a nis m s 

vi.  A bl e a n d willi n g t o t a k e f oli c a ci d or vit a mi n B 1 2 s u p pl e m e nt ati o n  

vii.  D o es n ot h a v e s y m pt o m ati c as cit es or pl e ur al eff u si o n. S u bj e ct s w h o ar e 
cli ni c all y st a bl e f oll o wi n g tr e at m e nt f or t h es e c o n diti o ns (i n cl u di n g t h er a p e uti c 
t h or a c o- or p ar a c e nt esis) ar e eli gi bl e  

viii.  H as n ot r e c ei v e d r a di ati o n t h er a p y t o t h e l u n g > 3 0  G y wit hi n 6  m o nt hs pri or t o 
first d os e of st u d y dr u g 

i x. C o h o rt 4 : P D -L 1 1 % – 4 9 % T P S b y l o c al  ass ess m e nt  

x.  C o h o rts 5 : P D-L 1 < 1 %  T P S b y l o c al ass ess m e nt  

2.  H a v e pr o vi d e d ar c hi v al t u m or tiss u e fr o m l o c ati o ns n ot r a di at e d pri or t o bi o ps y; f or m ali n  
fi x e d s p e ci m e ns aft er t h e s u bj e ct h as b e e n di a g n os e d wit h m et ast ati c dis e as e will b e 
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pr ef err e d. Bi o psi es o bt ai n e d pri or t o r e c ei pt of a dj u v a nt/ n e o a dj u v a nt c h e m ot h er a p y will 
b e p er mitt e d if r e c e nt bi o ps y is n ot f e asi bl e. If ar c hi v al t u m or s a m pl e is n ot a v a il a bl e, a 
fr es h b as eli n e bi o ps y is r e q uir e d. 

3.  A g e 1 8  y e ars or ol d er.  

4.  A n E ast er n C o o p er ati v e O n c ol o g y Gr o u p ( E C O G) P erf or m a n c e St at us s c or e of 0 or 1 
(s e e A p p e n di x  A  f or c o n v ersi o n of p erf or m a n c e st at us usi n g K ar n ofs k y s c al e, if 
a p pli c a bl e).  

5.  M e as ur a bl e dis e as e p er R E CI S T v 1. 1 at b as eli n e.  

•  L esi o ns t h at h a v e h a d pri or i ntr al esi o n al t h er a pi es i n cl u di n g T -V E C ar e n ot  c o nsi d er e d 
m e as ur a bl e  

•  L esi o ns sit u at e d i n a pr e vi o usl y irr a di at e d ar e a ar e c o nsi d er e d m e as ur a bl e if 
pr o gr essi o n h as b e e n d e m o nstr at e d i n s u c h l esi o ns  

6.  T h e f oll o wi n g b as eli n e l a b or at or y d at a:  

•  C o h o rts 1, 2 , a n d 3:  a bs ol ut e n e utr o p hil c o u nt ( A N C) ≥ 1 5 0 0/ µ L  

C o h o rts 4 a n d 5:  A N C ≥ 2 0 0 0  µ L.  

•  H e m o gl o bi n ( H g b) ≥ 9  g/ d L  wit h o ut p a c k e d r e d bl o o d c ell ( p R B C) tr a nsf usi o n 
wit hi n t h e pri or 2  w e e ks. S u bj e ct s c a n b e o n st a bl e d os e of er yt hr o p oi eti n ( ≥  
a p pr o xi m at el y 3  m o nt hs).  

•  P l at el et c o u nt ≥ 1 0 0, 0 0 0/ μ L  

•  S er u m bilir u bi n ≤ 1. 5  x u p p er li mit of n or m al ( U L N) or ≤ 3  x U L N f or s u bj e ct s wit h 
Gil b ert’s dis e as e or d o c u m e nt e d h e p ati c t u m or i n v ol v e m e nt  

•  C r e ati ni n e cl e ar a n c e ( Cr Cl) ≥ 4 5  m L/ mi n c al c ul at e d p er i nstit uti o n al st a n d ar d  

•  A L T a n d as p art at e a mi n otr a nsf er as e ( A S T) ≤ 2. 5  x U L N ( ≤ 5  x  U L N if t h er e is 
e vi d e n c e of h e p ati c i n v ol v e m e nt b y m ali g n a nt di s e as e)  

7.  S u bj e ct s of c hil d b e ari n g p ot e nti al, as d efi n e d i n S e cti o n  4. 3 , u n d er t h e f oll o wi n g 
c o n diti o ns:  

a.  M ust h a v e a n e g ati v e s er u m or uri n e pr e g n a n c y t e st ( mi ni m u m s e nsiti vit y 2 5  mI U/ m L 
or e q ui v al e nt u nits of b et a h u m a n c h ori o ni c g o n a d otr o pi n [ β -h C G]) r es ult wit h i n 
3  d a ys pri or t o t h e first d os e of a n y st u d y dr u g . S u bj e ct s wit h f als e p ositi v e r es ult s 
a n d d o c u m e nt e d v erifi c ati o n t h at t h e s u bj e ct  is n ot pr e g n a nt ar e eli gi bl e f or 
p arti ci p ati o n  

b.  C o h orts  1, 2, a n d 3 : 

i. M ust a gr e e n ot t o tr y t o b e c o m e pr e g n a nt d uri n g t h e s t u d y a n d f or at l e ast 
1 2 0  d a ys  aft er t h e fi n al d os e of st u d y dr u g  

ii. M ust a gr e e n ot t o br e astf e e d or d o n at e o v a, st arti n g at ti m e of i nf or m e d 
c o ns e nt a n d c o nti n ui n g t hr o u g h 1 2 0  d a ys  aft er t h e fi n al d os e of st u d y dr u g  
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iii. If s e x u all y a cti v e i n a w a y t h at c o ul d l e a d t o pr e g n a n c y, m ust c o nsist e ntl y u s e 
t h e a c c e pt a bl e c o m bi n ati o ns of c o ntr a c e pti v e m et h o ds ( as d efi n e d i n 
A p p e n di x  B ) st arti n g at ti m e of i nf or m e d c o ns e nt a n d c o nti n ui n g t hr o u g h o ut 
t h e st u d y a n d f or at l e ast 1 2 0  d a ys  aft er t h e fi n al d os e of st u d y dr u g  

c.  C o h orts  4 a n d 5:  

i. M ust a gr e e n ot t o tr y t o b e c o m e pr e g n a nt d uri n g t h e st u d y a n d f or at l e ast 
6  m o nt hs  aft er t h e fi n al d os e of st u d y dr u g  

ii. M ust a gr e e n ot t o br e astf e e d or d o n at e o v a, st arti n g at ti m e of i nf or m e d 
c o ns e nt a n d c o nti n ui n g t hr o u g h 6 m o nt hs aft er t h e fi n al d os e of st u d y dr u g  

iii. If s e x u all y a cti v e i n a w a y t h at c o ul d l e a d t o pr e g n a n c y, m ust c o nsist e n tl y u s e 
t h e a c c e pt a bl e c o m bi n ati o ns of c o ntr a c e pti v e m et h o ds ( as d efi n e d i n 
A p p e n di x  B ) st arti n g at ti m e of i nf or m e d c o ns e nt a n d c o nti n ui n g t hr o u g h o ut 
t h e st u d y a n d f or at l e ast 6  m o nt hs  aft er t h e fi n al d os e of st u d y dr u g  

8.  S u bj e cts b or n m al e , u n d er t h e f oll o wi n g c o n diti o ns:  

a.  C o h orts 1, 2, a n d 3:  

i. M ust a gr e e n ot t o d o n at e s p er m st arti n g at ti m e  of i nf or m e d c o ns e nt a n d 
c o nti n ui n g u ntil  t h e fi n al d os e of st u d y dr u g. 

ii. If s e x u all y a cti v e wit h a p ers o n of c hil d b e ari n g p ot e nti al i n a w a y t h at c o ul d 
l e a d t o pr e g n a n c y, m ust c o nsist e ntl y us e t h e a c c e pt a bl e c o m bi n ati o ns of 
c o ntr a c e pti v e m et h o ds  ( as d efi n e d i n A p p e n di x  B ) st arti n g at ti m e of i nf or m e d 
c o ns e nt a n d c o nti n ui n g u ntil t h e fi n al d os e of st u d y dr u g.  

iii. If s e x u all y a cti v e wit h a p ers o n w h o is pr e g n a nt or br e astf e e di n g, m ust 
c o nsist e ntl y us e a c o n d o m  ( as d efi n e d i n A p p e n di x  B ) st arti n g at ti m e of 
i nf or m e d c o ns e nt a n d c o nti n ui n g u ntil  t h e fi n al d os e of st u d y dr u g. 

b.  C o h orts 4 a n d 5:  

i. M ust a gr e e n ot t o d o n at e s p er m st arti n g at ti m e of i nf or m e d c o ns e nt a n d 
c o nti n ui n g t hr o u g h o ut t h e st u d y p eri o d a n d f or at l e ast 6  m o nt hs  aft er t h e fi n al 
d os e of st u d y dr u g.  

ii. If s e x u all y a cti v e wit h a p ers o n of c hil d b e ari n g p ot e nti al i n a w a y t h at c o ul d 
l e a d t o pr e g n a n c y, m ust c o nsist e ntl y us e t h e a c c e pt a bl e c o m bi n ati o ns of 
c o ntr a c e pti v e m et h o ds ( as d efi n e d i n A p p e n di x  B ) st arti n g at ti m e of i nf or m e d 
c o ns e nt a n d c o nti n ui n g t hr o u g h o ut t h e st u d y a n d f or at l e ast 6  m o nt hs  aft er t h e 
fi n al d os e of st u d y dr u g 

iii. If s e x u all y a cti v e wit h a p ers o n w h o is pr e g n a nt or br e astf e e di n g, m ust 
c o nsist e ntl y us e a c o n d o m  ( as d efi n e d i n A p p e n di x  B ) st arti n g at ti m e of 
i nf or m e d c o ns e nt a n d c o nti n ui n g t hr o u g h o ut t h e st u d y a n d f or at l e ast 6  m o nt hs  
aft er t h e fi n al d os e of st u d y dr u g.  

9.  T h e s u bj e ct  m ust pr o vi d e writt e n i nf or m e d c o ns e nt.  
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4. 2.  E x cl u si o n Crit eri a  

1.  Hist or y of a n ot h er m ali g n a n c y wit hi n 3  y e ars b ef or e t h e first d os e of st u d y dr u g, or a n y 
e vi d e n c e of r esi d u al dis e as e fr o m a pr e vi o usl y di a g n os e d m ali g n a n c y. E x c e pti o ns ar e 
m ali g n a n ci es wit h a n e gli gi bl e ris k of m et ast asis or d e at h ( e g , 5-y e ar O S  ≥ 9 0 %), s u c h as 
a d e q u at el y  tr e at e d c ar ci n o m a i n sit u of t h e c er vi x, n o n -m el a n o m a s ki n c ar ci n o m a, 
l o c ali z e d pr ost at e c a n c er, d u ct al c ar ci n o m a i n sit u, or St a g e I ut eri n e c a n c er.  

2.  H as k n o w n a cti v e c e ntr al n er v o us s yst e m ( C N S) m et ast as es a n d/ or c ar ci n o m at o us 
m e ni n gitis. S u bj e ct s wit h pr e vi o usl y tr e at e d br ai n m et ast as es m a y p arti ci p at e pr o vi d e d 
t h e y ar e r a di ol o gi c all y st a bl e, i e, wit h o ut e vi d e n c e of pr o gr essi o n f or at l e ast 4  w e e ks b y 
r e p e at i m a gi n g ( n ot e t h at t h e r e p e at i m a gi n g s h o ul d b e p erf or m e d d uri n g st u d y 
s cr e e ni n g), cli ni c all y st a bl e a n d wit h o ut r e q uir e m e nt of st er oi d tr e at m e nt f or at l e ast 
1 4  d a ys pri or t o first d os e of st u d y tr e at m e nt.   

3.  Pr e vi o us e x p os ur e t o C D 4 0 -t ar g et e d t h er a py . 

4.  C urr e ntl y o n c hr o ni c s yst e mi c st er oi ds. P h ysi ol o gi c c orti c ost er oi d r e pl a c e m e nt t h er a p y 
( e g, p r e d nis o n e 10  m g e q ui v al e nt or l ess p er d a y)  or i nt er mitt e nt us e of br o n c h o dil at ors, 
i n h al e d st er oi ds, t o pi c al st er oi ds, or l o c al st er oi d i nj e cti o ns is all o w e d.  

5.  H as h a d a n all o g e n ei c tis s u e/s oli d or g a n tr a ns pl a nt.  

6.  A n y u n c o ntr oll e d  Gr a d e 3 or hi g h er ( p er t h e  N ati o n al C a n c er I nstit ut e C o m m o n 
T er mi n ol o g y Crit eri a f or A d v ers e E v e nts [ N CI C T C A E ], v 5. 0 ) vir al, b a ct eri al, or f u n g al 
i nf e cti o n wit hi n 2  w e e ks pri or t o t h e first d os e of st u d y dr u g.  R o uti n e a nti mi cr o bi al 
pr o p h yl a xis i s p er mitt e d.  

7.  K n o w n t o b e p ositi v e f or h e p atiti s B b y s urf a c e a nti g e n e x pr essi o n. K n o w n t o h a v e a cti v e 
h e p atiti s C i nf e cti o n ( p ositi v e b y p ol y m er as e c h ai n r e a cti o n [ P C R]  or o n a nti vir al t h er a p y 
f or h e p atiti s C wit hi n t h e l ast 6  m o nt hs). S u bj e ct s w h o h a v e b e e n tr e at e d f or h e p atiti s C 
i nf e cti o n ar e p er mitt e d if t h e y h a v e d o c u m e nt e d s u st ai n e d vir ol o gi c r es p o ns e of 
1 2  w e e ks . 

8.  N ot e: N o t esti n g f or h e p atiti s B a n d h e p atiti s C is r e q uir e d u nl ess m a n d at e d b y a l o c al 
h e alt h a ut h orit y.  

9.  K n o w n t o b e p ositi v e f or h u m a n i m m u n o d efi ci e n c y vir us ( HI V). N ot e: N o HI V t esti n g is 
r e q uir e d u nl ess m a n d at e d b y l o c al h e alt h a ut h orit y. 

1 0.  D o c u m e nt e d hist or y of a c er e br al v as c ul ar e v e nt (str o k e or tr a nsi e nt is c h e mi c att a c k), 
u nst a bl e a n gi n a, m y o c ar di al i nf a r cti o n, or c ar di a c s y m pt o ms c o nsist e nt wit h N e w Y or k 
H e art Ass o ci ati o n Cl ass III -I V (s e e A p p e n di x  C ) wit hi n 6  m o nt hs pri or t o t h eir first d os e 
of st u d y dr u g . 

1 1.  C o n g esti v e h e art f ail ur e, Cl ass III or I V, b y t h e N e w Y or k H e art Ass o ci ati o n crit eri a.  

1 2.  C urr e nt t h er a p y wit h ot h er s yst e mi c a nti -n e o pl asti c or i n v esti g ati o n al a g e nt s.  

1 3.  R a di ot h er a p y wit hi n 2  w e e ks pri or t o first d os e of st u d y dr u g . S u bj e ct s m u st h a v e  
r e c o v er e d fr o m all r a di ati o n-r el at e d t o xi citi es, n ot r e q uir e c orti c ost er oi ds, a n d n ot h a v e 
h a d r a di ati o n p n e u m o nitis. A 1 -w e e k w as h o ut is p er mitt e d f or p alli ati v e r a di ati o n 
(≤ 2  w e e ks of r a di ot h er a p y) t o n o n -C N S di s e as e.  
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1 4.  M aj or s ur g er y  a n d/ or a n y c o m pli c ati o ns fr o m t h e s ur g er y fr o m w hi c h t h e s u bj e ct  h as n ot 
r e c o v er e d a d e q u at el y . 

1 5.  T his crit eri o n h as b e e n r e m o v e d  (s e e I n cl usi o n Crit erio n  7).   

1 6.  K n o w n h y p ers e nsiti vit y t o a n y e x ci pi e nt c o nt ai n e d i n t h e dr u g f or m ul ati o n of S E A -C D 4 0 
or ot h er st u d y dr u gs.  

1 7.  H as a n a cti v e a ut oi m m u n e dis e as e t h at h as r e q uir e d s yst e mi c tr e at m e nt i n p ast 2  y e ars 
(i e, wit h us e of dis e as e m o dif yi n g a g e nts, c orti c ost er oi ds,  or i m m u n os u p pr e ssi v e dr u gs). 
R e pl a c e m e nt t h er a p y ( e g, t h yr o xi n e , i ns uli n, or p h ysi ol o gi c c orti c ost er oi d r e pl a c e m e nt 
t h er a p y f or a dr e n al or pit uit ar y i ns uffi ci e n c y) is n ot c o nsi d er e d a f or m of s yst e mi c 
tr e at m e nt a n d is all o w e d. 

1 8.  H as a di a g n osis of cli ni c all y si g nifi c a nt i m m u n o d efi ci e n c y . 

1 9.  H as a hist or y of ( n o n -i nf e cti o us) p n e u m o niti s/i nt erstiti al l u n g dis e as e t h at r e q uir e d 
st er oi ds or h as c urr e nt p n e u m o niti s /i nt erstiti al l u n g dis e as e. L y m p h a n giti c s pr e a d of 
m ali g n a n c y is n ot e x cl usi o n ar y.  

2 0.  H as r e c ei v e d a li v e or li v e -att e n u at e d v a c ci n e wit hi n 3 0  d a ys pri or t o t h e fir st d os e of 
st u d y i nt er v e nti o n. N ot e: A d mi ni str ati o n of kill e d v a c ci n es ar e all o w e d.  

2 1.  Esti m at e d lif e e x p e ct a n c y < 1 2  w e e ks.  

2 2.  Ot h er s eri o us u n d erl yi n g m e di c al c o n diti o n t h at, i n t h e o pi ni o n of t h e i n v esti g at or, w o ul d 
i m p air t h e s u bj e ct ’s a bilit y t o r e c ei v e or t ol er at e t h e pl a n n e d tr e at m e nt a n d f oll o w-u p . 

2 3.  H as a k n o w n ps y c hi atri c or s u bst a n c e a b us e dis or d er t h at w o ul d i nt erf er e wit h t h e 
s u bj e ct ’s a bilit y t o c o o p er at e wit h t h e r e q uir e m e nt s of t h e st u d y. 

2 4.  H as r e c ei v e d pri or s yst e mi c a nti -c a n c er t h er a p y i n cl u di n g i n v esti g ati o n al a g e nts wit hi n 
4  w e e ks pri or t o tr e at m e nt. 

2 5.  Is c urr e ntl y p arti ci p ati n g i n or h as p arti ci p at e d i n a st u d y of a n i n v esti g ati o n al a g e nt or 
h as us e d a n i n v esti g ati o n al d e vi c e wit hi n 4  w e e ks pri or t o t h e first d os e of st u d y 
tr e at m e nt. 

N ot e: S u bj e ct s w h o h a v e e nt er e d t h e f oll o w -u p p h as e of a n i n v esti g ati o n al st u d y m a y 
p arti ci p at e as l o n g as it h as b e e n 4  w e e ks aft er t h e l ast d os e of t h e pr e vi o us 
i n v esti g ati o n al a g e nt. 

2 6.  C o h o rts 4 a n d 5 : S u bj e cts wit h Cr Cl < 8 0  m L/ mi n w h o h a v e h a d tr e at m e nt wit h 
i b u pr of e n or ot h er n o nst er oi d al a nti-infl a m m at or y dr u gs ( N S AI Ds) d uri n g t h e 2  d a ys 
b ef or e p e m etr e x e d a d mi nistr ati o n.  

2 7.  C o h o rts 4 a n d 5 : S u bj e cts w h o h a v e r e c ei v e d l o n g a cti n g N S AI Ds (s u c h a s pir o xi c a m or 
r of e c o xi b) d uri n g t h e 5  d a ys pri or t o p e m etr e x e d a d mi nistr ati o n.  

4. 3.  R e pr o d u cti v e P ot e nti al  

A p e rs o n of c hil d b e ari n g p ot e nti al is a n y o n e w h o h as e x p eri e n c e d m e n ar c h e a n d w h o h as n ot 
u n d er g o n e p er m a n e nt  st erili z ati o n ( e g , h yst er e ct o m y, bil at er al s al pi n g e ct o m y, bil at er al 
o o p h or e ct o m y) or h as n ot c o m pl et e d m e n o p a us e. M e n o p a us e is d efi n e d cli ni c all y as 1 2  m o nt hs 
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of a m e n orr h e a i n a p ers o n o v er 4 5  y e ars ol d i n t h e a bs e n c e of ot h er bi ol o gi c al, p h ysi ol o gi c al, or 
p h ar m a c ol o gi c al c a us es.  

A s u bj e ct w h o c a n g et s o m e o n e pr e g n a nt i s a n y o n e w h o h as t est es a n d w h o h as n ot u n d er g o n e 
p er m a n e nt st erili z ati o n ( d efi n e d as  bil at er al or c hi d e ct o m y) . 

4. 4.  R e m o v al of S u bj e ct s fr o m St u d y Tr e at m e nt or A s s e s s m e nt s  

S e a g e n  or t h eir d esi g n e e m ust b e n otifi e d if a s u bj e ct  is wit h dr a w n fr o m st u d y tr e at m e nt or fr o m 
t h e st u d y. T h e r e as o n(s) f or wit h dr a w al m ust b e d o c u m e nt e d i n t h e s u bj e ct ’s m e di c al r e c or ds a n d 
c as e r e p ort f or m ( C R F).  

4. 4. 1.  Di s c o nti n u ati o n of St u d y Tr e at m e nt  

A s u bj e ct ’s st u d y tr e at m e nt m a y b e dis c o nti n u e d f or a n y of t h e f oll o wi n g r e as o ns:  

•  P D  

•  A d v ers e e v e nt ( A E)  

•  Pr e g n a n c y  

•  I n v esti g at or d e cisi o n 

•  S u bj e ct  d e cisi o n, n o n -A E  

•  St u d y t er mi n ati o n b y s p o ns or 

•  Ot h er, n o n -A E  

S u bj e ct s w h o dis c o nti n u e fr o m st u d y tr e at m e nt will r e m ai n o n st u d y f or f oll o w -u p u nl ess t h e y 
wit h dr a w c o ns e nt.  

St u d y tr e at m e nt will b e c o nsi d er e d t o b e o n g oi n g if a s u bj e ct  is r e c ei vi n g a n y st u d y dr u g. If a 
st u d y dr u g is di s c o nti n u e d, st u d y tr e at m e nt m a y c o nti n u e wit h t h e r e m ai ni n g dr u g(s). 

S u bj e ct s m ust dis c o nti n u e p e m br oli z u m a b aft er c o m pl eti o n of 1 8  a d mi nistr ati o ns f or Q 6 W 
d osi n g  or 3 5  a d mi nistr ati o ns f or Q 3 W d osi n g ( a p pr o xi m at el y 2  y e ars). N ot e: T h e n u m b er of 
a d mi nistr ati o ns is c al c ul at e d st arti n g wit h t h e first d os e of p e m br oli z u m a b.  

4. 4. 2.  S u bj e ct  Wit h dr a w al fr o m St u d y  

A n y s u bj e ct  m a y b e dis c o nti n u e d fr o m t h e st u d y f or a n y of t h e f oll o wi n g r e as o ns: 

•  S u bj e ct  wit h dr a w al of c o ns e nt  

•  St u d y t er mi n ati o n b y s p o ns or  

•  L ost t o f oll o w -u p  

•  D e at h  

•  Ot h er  
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5.  T R E A T M E N T S  

5. 1.  Tr e at m e nt s A d mi ni st e r e d  

All s u bj e ct s will r e c ei v e S E A -C D 4 0 , t h e i n v esti g ati o n al a g e nt u n d er st u d y i n t hi s pr ot o c ol. 

All st u d y tr e at m e nts a r e o utli n e d i n T a bl e  6  a n d i n S e cti o ns  5. 1. 1 , 5. 1. 2 , a n d 5. 1. 3 . 

T a bl e  6 : St u d y T r e at m e nt s  

St u d y Dr u g  
R o ut e of 
A d mi nistr ati o n  

D o s e/ P ot e n c y  Fr e q u e n c y  S c h e d ul e  

S E A -C D 4 0 ( all 
c o h orts)  

I V i nf usi o n 1 0  m c g/ k g  Q 2 1 d  

C o h o rt s 1, 2, a n d 3:  
D a y  1 a n d D a y  2 2  of 
4 2 -d a y c y cl es  

C o h o rt s 4 a n d 5:  D a y 3 
of 2 1 -d a y c y cl e s  

P e m br oli z u m a b 
( all c o h orts) 

I V i nf usi o n 

C o h o rt s 1, 2, a n d 3:  4 0 0  m g  
Q 4 2 d 
( Q 6 W 
d o si n g)  

D a y  8 of 4 2 -d a y c y cl es  

C o h o rt s 4 a n d 5:  2 0 0  m g  
Q 2 1 d 
( Q 3 W 
d o si n g)  

D a y  1 of 2 1 -d a y c y cl es  

P e m etr e x e d 
( C o h orts 4 a n d 
5 o nl y)  

I V i nf usi o n 5 0 0  m g/ m 2  Q 2 1 d  D a y  1 of 2 1 -d a y c y cl es  

C ar b o pl ati n 
( C o h orts 4 a n d 
5 o nl y)  

I V i nf usi o n A U C 5  m g/ m L / mi n Q 2 1 d  
D a y  1 of 2 1 -d a y 
C y cl e s  1 – 4  

If a n y st u d y tr e at m e nt i s eli mi n at e d fr o m a c y cl e, tr e at m e nt s h o ul d b e r es u m e d o n t h e s a m e 
s c h e d ul e w h e n cli ni c all y a p pr o pri at e.  

F or C o h orts 4 a n d 5 , on d a ys w h e n b ot h p e m br oli z u m a b a n d c h e m ot h er a p y ar e a d mi nist er e d, t h e 
or d er of a d mi nistr ati o n s h o ul d b e  

1.  P e m br oli z u m a b i nf usi o n  

2.  C h e m ot h er a p y pr e -m e di c ati o ns  

3.  P e m etr e x e d  

4.  C ar b o pl ati n  

5. 1. 1.  S E A -C D 4 0  

T h e pr e p ar ati o n, a d mi nistr ati o n, a n d st or a g e of S E A -C D 4 0  is d et ail e d i n t h e P h ar m a c y 
I nstr u cti o ns. 

5. 1. 1. 1.  D e s c ri pti o n  

S E A -C D 4 0 is a st eril e, pr es er v ati v e -fr e e, c ol orl es s t o sli g htl y y ell o w, cl e ar t o sli g htl y o p al es c e nt 
s ol uti o n f or a d mi nistr ati o n. S E A -C D 4 0 dr u g pr o d u ct c o nsist s of S E A -C D 4 0 ( 1 0  m g/ m L), 
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tr e h al os e, histi di n e, a n d p ol ys or b at e 2 0. T h e p H of t h e pr o d u ct i s a p pr o xi m at el y  5. 5. S E A -C D 4 0 
is s u p pli e d b y S e a g e n  i n si n gl e-d os e gl ass vi als. S E A -C D 4 0 dr u g pr o d u ct i s l a b el e d wit h a 
n o mi n al c o nt e nt of 1 0 0  m g/ vi al. E a c h vi al c o nt ai ns 1 0 5  m g of S E A -C D 4 0, w hi c h all o ws t h e 
l a b el q u a ntit y t o b e wit h dr a w n f or us e. 

5. 1. 1. 2.  D o s e a n d A d mi ni str ati o n  

S E A -C D 4 0 will b e a d mi nist er e d b y I V i nf usi o n  Q 2 1 d  at a  d os e of 1 0  m c g/ k g   

S E A -C D 4 0  r e q uir es dil uti o n pri or t o a d mi nistr ati o n.  

I niti all y, S E A -C D 4 0 is a d mi nist er e d vi a I V i nf usi o n at a fi x e d i nf usi o n r at e n ot t o e x c e e d 
1 0  m c g/ mi n. T h e mi ni m u m all o w a bl e d ur ati o n of i nf usi o n s h o ul d b e c al c ul at e d i n t h e f oll o wi n g 
m a n n er:  

T ot al D os e ( m c g) ÷ 1 0  m c g/ mi n  = I nf usi o n D ur ati o n ( mi n ut es)  

If t h e i niti al i nf usi o n at a r at e of 1 0 m c g/ mi n  is a d e q u at el y t ol er at e d wit h n o i nf usi o n-r el at e d 
r e a cti o n (I R R) ≥  Gr a d e 1, f or t h e s e c o n d d os e  ( p er i n v esti g at or dis cr eti o n), S E A-C D 4 0 m a y b e 
a d mi nist er e d m or e r a pi dl y b ut s h o ul d b e a d mi nist er e d n o f ast er t h a n 1 5  m c g/ mi n .  

If t h e i nf usi o n r e m ai ns a d e q u at el y t ol er at e d wit h t h e i n cr e as e d r at e wit h n o I R R ≥  Gr a d e 1, f or 
s u bs e q u e nt d os es  ( p er i n v esti g at or dis cr eti o n), S E A-C D 4 0 m a y b e a d mi nist er e d m or e r a pi dl y b ut 
s h o ul d b e a d mi nist er e d n o f ast er t h a n 2 0  m c g/ mi n . H o w e v er, gi v e n t h e v ari a bilit y of i nf usi o n 
p u m ps fr o m sit e t o sit e, a wi n d o w b et w e e n  – 5  mi n ut es a n d + 1 0  mi n ut es is p er mitt e d ( e g , if t h e 
i nf usi o n ti m e is 30  mi n ut es [ – 5  mi n/ + 1 0  mi n ]). 

S e e t h e P h ar m a c y I nstr u cti o ns f or d et ails.  

I R Rs r el at e d t o S E A-C D 4 0 h a v e b e e n o bs er v e d. T o r e d u c e t h e ris k of I R Rs wit h S E A -C D 4 0, 
s u bj e ct s will r e c ei v e pr e m e di c ati o n/ p ost m e di c ati o n as d es cri b e d i n S e cti o n  5. 3 . A d diti o n all y, 
aft er c o m pl eti o n of t h e first i nf usi o n of S E A -C D 4 0, s u bj e cts wi ll b e o bs er v e d f or at l e ast 2  h o urs 
f or p ot e nti al I R Rs a n d m ust h a v e st a bl e vit al si g ns pri or t o di s c h ar g e fr o m cli ni c. S u bs e q u e nt 
i nf usi o ns will n ot r e q uir e t hi s o bs er v ati o n p eri o d u nl ess i n di c at e d b y t h e i n v esti g at or. 

5. 1. 1. 3.  St or a g e a n d H a n dli n g  

T h e c o ntr oll e d l o c ati o n f or st or a g e of vi als a n d s ol uti o ns c o nt ai ni n g S E A -C D 4 0  m ust b e 
a c c essi bl e o nl y t o t h e p h ar m a cist, t h e i n v esti g at or, or a d ul y d esi g n at e d p er s o n. S E A -C D 4 0  d o es 
n ot c o nt ai n pr es er v ati v es; t h er ef or e, o p e n e d a n d r e c o nstit ut e d vi als s h o ul d b e us e d i m m e di at el y. 
I nf or m ati o n o n st or a g e a n d h a n dli n g of r e c o nstit ut e d pr o d u ct i s pr o vi d e d i n t h e P h ar m a c y 
I nstr u cti o ns. It i s r e c o m m e n d e d t h at S E A -C D 4 0  vi als a n d s ol uti o ns b e st or e d pr ot e ct e d fr o m 
dir e ct s u nli g ht u ntil t h e ti m e of us e. R e c o nstit ut e d vi als m ust  n ot b e s h a k e n.  

Dr u g a c c o u nt a bilit y pr o c e d ur es ar e pr o vi d e d i n t h e P h ar m a c y Bi n d er.  

5. 1. 1. 4.  P a c k a gi n g a n d L a b eli n g  

S E A -C D 4 0 is s u p pli e d i n a cl e ar gl ass, si n gl e -d os e vi al. T h e vi als will b e l a b el e d as c o nt ai ni n g 
S E A -C D 4 0.  
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5. 1. 1. 5.  Pr e p ar ati o n  

D et ail e d dr u g pr e p ar ati o n i nst r u cti o ns ar e pr o vi d e d i n t h e P h ar m a c y I nstr u cti o ns. 

5. 1. 2.  P e m br oli z u m a b  

5. 1. 2. 1.  D e s c ri pti o n  

P e m br oli z u m a b is a h u m a ni z e d m A b t h at bl o c ks t h e i nt er a cti o n b et w e e n P D -1 a n d it s li g a n ds, 
P D -L 1 a n d P D -L 2. P e m br oli z u m a b is a n I g G 4 k a p p a I g wit h a n a p pr o xi m at e m ol e c ul ar w ei g ht  
of 1 4 9  k D a.  

P e m br oli z u m a b is s u p pli e d as a 1 0 0  m g/ 4  m L ( 2 5  m g/ m L) s ol uti o n i n a si n gl e -us e vi al.  

P e m br oli z u m a b f or i nj e cti o n is a st eril e, pr es er v ati v e -fr e e, cl e ar t o sli g htl y o p al es c e nt, c ol orl ess 
t o sli g htl y y ell o w s ol uti o n t h at r e q uir es dil uti o n f or I V i nf usi o n. E a c h vi al c o nt ai ns 1 0 0 m g of 
p e m br oli z u m a b i n 4  m L of s ol uti o n. E a c h 1  m L of s ol uti o n c o nt ai ns 2 5  m g of p e m br oli z u m a b 
a n d is f or m ul at e d i n L -hi sti di n e, p ol ys or b at e  8 0 , s u cr os e, L -m et hi o ni n e  a n d W at er f or I nj e cti o n , 
U nit e d St at es P h ar m a c o p ei a  (U S P ). 

5. 1. 2. 2.  M et h o d of P r o c ur e m e nt  

P e m br oli z u m a b will b e pr o vi d e d t o all st u d y sit es b y t h e s p o ns or. P e m br oli z u m a b will b e 
r el a b el e d b y t h e s p o ns or t o m e et c o u ntr y-s p e cifi c r e g ul at or y r e q uir e m e nts.  

5. 1. 2. 3.  D o s e a n d A d mi ni str ati o n  

C o h o rts 1 , 2 , a n d 3 ( M el a n o m a) 

P e m br oli z u m a b will b e a d mi nist er e d usi n g I V i nf usi o n o n D a y  8  of e a c h 4 2 -d a y tr e at m e nt c y cl e.  
P e m br oli z u m a b will b e a d mi nist er e d as a d os e of 4 0 0  m g usi n g a 3 0 -mi n ut e I V i nf usi o n. Sit es 
s h o ul d m a k e e v er y eff ort t o t ar g et i nf usi o n ti mi n g t o b e as cl os e t o 3 0  mi n ut es as p ossi bl e. 
H o w e v er, gi v e n t h e v ari a bilit y of i nf usi o n p u m ps fr o m sit e t o sit e, a wi n d o w b et w e e n  – 5  mi n ut es 
a n d + 1 0  mi n ut es is p er mitt e d (i e, i nf usi o n ti m e is 3 0  mi n ut es [– 5  mi n/ + 1 0  mi n ]). 

P e m br oli z u m a b will b e dis c o nti n u e d aft er  1 8 a d mi nistr ati o ns Q 6 W (a p pr o xi m at el y 2  y e ars ; s e e 
S e cti o n  4. 4. 1 ). 

C o h o rts 4 a n d 5 ( N S C L C) 

P e m br oli z u m a b will b e a d mi nist er e d o n D a y  1  of e a c h 2 1 -d a y tr e at m e nt c y cl e.  P e m br oli z u m a b 
will b e a d mi nist er e d as a d os e of 2 0 0  m g usi n g a 3 0 -mi n ut e I V i nf usi o n. Sit e s s h o ul d m a k e e v er y 
eff ort t o t ar g et i nf usi o n ti mi n g t o b e as cl os e t o 3 0  mi n ut es as p ossi bl e. H o w e v er, gi v e n t h e 
v ari a bilit y of i nf usi o n p u m ps fr o m sit e t o sit e, a wi n d o w b et w e e n  – 5  mi n ut es a n d + 1 0  mi n ut es is 
p er mitt e d (i e, i nf usi o n ti m e is 3 0  mi n ut es ( – 5  mi n/ + 1 0  mi n).  

P e m br oli z u m a b will b e dis c o nti n u e d aft er  3 5 a d mi nistr ati o ns Q 3 W ( a p pr o xi m at el y 2  y e ars; s e e 
S e cti o n  4. 4. 1 ). 

5. 1. 2. 4.  St or a g e a n d H a n dli n g  

P e m br oli z u m a b s h o ul d b e st or e d a n d h a n dl e d p er t h e p e m br oli z u m a b P h ar m a c y M a n u al . 
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5. 1. 2. 5.  Pr e p ar ati o n  

T h e p e m br oli z u m a b P h ar m a c y M a n u al c o nt ai ns s p e cifi c i nstr u cti o ns f or t h e pr e p ar ati o n of t h e 
p e m br oli z u m a b i nf usi o n a n d a d mi nistr ati o n of i nf usi o n s ol uti o n.  

5. 1. 3.  P e m etr e x e d  a n d C ar b o pl ati n  

P e m etr e x e d a n d c ar b o pl ati n will  b e a d mi nist er e d t o s u bj e ct s i n C o h orts 4  a n d 5  ( N S C L C) o nl y. 

5. 1. 3. 1.  D e s c ri pti o n  

P e m et r e x e d  

P e m etr e x e d is a p yri mi di n e -b as e d  f ol at e a nti m et a b olit e t h at i n hi bits t h e e n z y m es i n v ol v e d i n 
p uri n e a n d p yri mi di n e n u cl e oti d e s y nt h esis (t h y mi d yl at e s y nt h as e, di h y dr of ol at e r e d u ct as e, 
gl y ci n a mi d e ri b o n u cl e oti d e f or m yltr a nsf er as e, a n d a mi n oi mi d a z ol e c ar b o x a mi d e f or m yl 
tr a nsf er as e). N ot a bly, t hi s m ulti e n z y m e i n hi biti o n is u ni q u e t o p e m etr e x e d as ot h er 
a nti m et a b olit es, s u c h as m et h otr e x at e a n d 5 -fl ur o ur a cil, o nl y i n hi bit si n gl e e n z y m es. T hr o u g h 
i n hi biti o n of n u cl e oti d e s y nt h esis, D N A a n d R N A pr o d u cti o n is li mit e d, r e d u ci n g c ell gr o wt h 
t hr o u gh o ut t h e b o d y.  

C a r b o pl ati n  

C ar b o pl ati n is a cis pl ati n a n al o g t h at r e pl a c es t h e c hl ori d e at o m s wit h a c ar b o x y c y cl o b ut a n e 
m oi et y, r e d u ci n g it s t o xi cit y pr ofil e. T h e dr u g is c ell c y cl e n o n -s p e cifi c, pr o d u ci n g D N A 
cr ossli n ks b et w e e n D N A str a n ds, t h us i n hi biti n g D N A s y nt h esis a n d c a n c er c ell gr o wt h.  

5. 1. 3. 2.  M et h o d of P r o c ur e m e nt  

I n t h e U S  a n d C a n a d a , p e m etr e x e d a n d c ar b o pl ati n will b e s o ur c e d b y st u d y sit es fr o m 
c o m m er ci al s u p pl y.  I n ot h er c o u ntri es, p e m etr e x e d a n d c ar b o pl ati n  m a y  b e pr o vi d e d t o st u d y 
sit es b y t h e s p o ns or  or  i n v esti g ati o n al sit es m a y u s e l o c all y a v ail a bl e m ar k et e d pr o d u cts 
a ut h ori z e d  f or us e i n t h eir r es p e cti v e c o u ntr y .  

5. 1. 3. 3.  D o s e a n d A d mi ni str ati o n  

A d mi ni st er p e m et r e x e d  at a d os e of 5 0 0  m g/ m 2 . 

A d mi ni st er c a r b o pl ati n  at a d os e of A U C 5 ( usi n g C al v ert f or m ul a). C ar b o pl ati n d os e is n ot t o 
e x c e e d 7 5 0  m g . Cr Cl s h o ul d b e c al c ul at e d usi n g t h e C o c k cr oft -G a ult e q u ati o n .  

•  C al v ert F or m ul a : T ot al D os e ( m g) = (t ar g et A U C) x ( Cr Cl + 2 5)  

T h e Cr Cl us e d i n t h e C al v ert f or m ul a s h o ul d n ot e x c e e d 1 2 5  m L/ mi n .  

•  M a xi m u m c ar b o pl ati n d os e ( m g) = t ar g et A U C 5 ( m g• mi n/ m L) x ( 1 2 5 + 2 5)  =  5  x  
1 5 0  m L/ mi n  =  7 5 0  m g  

5. 1. 3. 4.  St or a g e a n d H a n dli n g  

P e m etr e x e d a n d c ar b o pl ati n s h o ul d b e st or e d a n d h a n dl e d p er t h e ir r es p e cti v e U nit e d St at es 
P r es cri bi n g I nf or m ati o n (U S PI ) or l o c al l a b els . 
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5. 1. 3. 5.  P a c k a gi n g a n d L a b eli n g  

R ef er t o t h e p e m etr e x e d a n d c ar b o pl ati n p a c k a g e i ns ert s f or p a c k a gi n g a n d l a b eli n g i nf or m ati o n. 
O utsi d e of t h e U S, p e m etr e x e d a n d c ar b o pl ati n will b e r el a b el e d b y t h e s p o ns or.  

5. 1. 3. 6.  Pr e p ar ati o n  

P e m etr e x e d  a n d c ar b o pl ati n s h o ul d b e pr e p ar e d p er t h e ir r es p e cti v e U S PI s or l o c al l a b els . 

5. 2.  D o s e M o difi c ati o n s  

5. 2. 1.  D o s e M o difi c ati o n s a n d T o xi cit y M a n a g e m e nt f or I m m u n e -R el at e d A E s  
A s s o ci at e d wit h P e m br oli z u m a b  a n d /or S E A -C D 4 0  

A Es  ass o ci at e d wit h p e m br oli z u m a b c o m bi n ati o n e x p os ur e, i n cl u di n g c o a d mi nis tr ati o n wit h 
a d diti o n al c o m p o u n ds, m a y r e pr es e nt a n i m m u n e -r el at e d eti ol o g y. T h es e ir A Es m a y o c c ur 
s h ortl y aft er t h e first d os e or s e v er al m o nt hs aft er t h e l ast d os e of p e m br oli z u m a b c o m bi n ati o n 
tr e at m e nt a n d m a y aff e ct m or e t h a n o n e b o d y s yst e m si m ult a n e ousl y. T h er ef or e, e arl y 
r e c o g niti o n a n d i niti ati o n of tr e at m e nt i s criti c al t o r e d u c e c o m pli c ati o ns. B as e d o n e xisti n g 
cli ni c al st u d y d at a, m ost ir A Es w er e r e v ersi bl e a n d c o ul d b e m a n a g e d wit h i nt err u pti o ns of 
p e m br oli z u m a b c o m bi n ati o n tr e at m e nt, a d mi ni str a ti o n of c orti c ost er oi ds a n d/ or ot h er s u p p orti v e 
c ar e. F or s us p e ct e d ir A E s, e ns ur e a d e q u at e e v al u ati o n t o c o nfir m eti ol o g y or e x cl u d e ot h er 
c a us es. A d diti o n al pr o c e d ur es or t ests s u c h as br o n c h os c o p y, e n d os c o p y, s ki n bi o ps y m a y b e 
i n cl u d e d as p art of t h e e val u ati o n. B as e d o n t h e s e v erit y of ir A Es, wit h h ol d or p er m a n e ntl y 
dis c o nti n u e p e m br oli z u m a b  a n d/ or S E A -C D 4 0  a n d a d mi nist er c orti c ost er oi ds. D os e 
m o difi c ati o n a n d t o xi cit y m a n a g e m e nt g ui d eli n es f or ir A Es ass o ci at e d wit h p e m br oli z u m a b 
a n d /or S E A -C D 4 0 ar e pr o vi d e d i n  T a bl e 9 .  

N ot e: If aft er t h e e v al u ati o n of t h e e v e nt, it i s d et er mi n e d n ot t o b e r el at e d t o p e m br oli z u m a b  or 
S E A -C D 4 0 , t h e i n v esti g at or d o es n ot n e e d t o f oll o w t h e tr e at m e nt g ui d a n c e.  

Att ri b uti o n of T o xi cit y  

W h e n st u d y i nt er v e nti o n s ar e a d mi nist er e d i n c o m bi n ati o n, attri b uti o n of a n A E t o a si n gl e 
c o m p o n e nt is li k el y t o b e diffi c ult. T h er ef or e, w hil e t h e i n v esti g at or m a y attri b ut e a t o xi cit y 
e v e nt  t o t h e c o m bi n ati o n, t o S E A-C D 4 0 al o n e, or t o p e m br oli z u m a b al o n e, f or A Es  li st e d i n 
T a bl e 7 , S E A-C D 4 0 a n d p e m br oli z u m a b m ust b e h el d a c c or di n g t o t h e c rit eri a i n T a bl e 7 . 

H ol di n g St u d y Dr u gs  

W h e n st u d y dr u gs ar e a d mi nist er e d i n c o m bi n ati o n, if t h e A E is c o nsi d er e d i m m u n e -r el at e d, b ot h 
S E A -C D 4 0 a n d p e m b r oli z u m a b s h o ul d b e h el d a c c or di n g t o r e c o m m e n d e d d os e m o difi c ati o ns.  
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T a bl e 7 : D o s e M o difi c ati o n a n d T o xi cit y M a n a g e m e nt G ui d eli n e s f o r I m m u n e -r el at e d AE s A s s o ci at e d wit h P e m br oli z u m a b a n d/ or 

S E A -C D 4 0  

G e n er al i n str u cti o ns:  

1.  S e v er e a n d lif e -t hr e at e ni n g ir A E s s h o ul d b e tr e at e d wit h I V c orti c o st er oi d s f oll o w e d b y or al st er oi d s. Ot h er i m m u n o s u p pr essi v e tr e at m e nt s h o u l d 

b e gi n if t h e ir A E s ar e n ot c o ntr oll e d b y c orti c o st er oi d s.  

2.  P e m br oli z u m a b a n d/ or S E A -C D 4 0 m ust b e p er m a n e ntl y dis c o nti n u e d if t h e ir A E d o es n ot r es ol v e or t h e c orti c o st er oi d d os e is n ot ≤ 1 0  m g/ d a y 

wit hi n 1 2  w e e ks of t h e l a st p e m br oli z u m a b/ S E A -C D 4 0 tr e at m e nt.  

3.  T h e c orti c o st er oi d t a p er s h o ul d b e gi n w h e n t h e ir A E is ≤  Gr a d e 1 a n d c o nti n u e at l e a st 4  w e e ks.  

4.  If p e m br oli z um a b a n d S E A -C D 4 0 h a v e b e e n wit h h el d, p e m br oli z u m a b a n d S E A -C D 4 0 m a y r es u m e aft er t h e ir A E d e cr e a s e d t o ≤  Gr a d e  1 aft er 

c orti c o st er oi d t a p er.  

I m m u n e-r el at e d 
A Es  

T o xi cit y gr a d e or 
c o n diti o n s ( N CI 
C T C A E v 5. 0)  

A cti o n wit h 
p e m br oli z u m a b a n d 
S E A -C D 4 0  

ir A E m a n a g e m e nt wit h 
c orti c o st er oi d a n d/ or ot h er 
t h er a pi es  M o nit ori n g a n d f oll o w -u p  

P n e u m o nitis  Gr a d e  2  Wit h h ol d  A d mi nist er c orti c o st er oi d s 
(i niti al d o s e of 1 t o 2  m g/ k g 
pr e d nis o n e or e q ui v al e nt) 
f oll o w e d b y t a p er 

A d d pr o p h yl a cti c a nti bi oti cs 
f or o p p ort u nisti c i nf e cti o n s  

M o nit or s u bj e cts f or si g n s a n d s y m pt o ms of p n e u m o nitis  

E v al u at e s u bj e cts wit h s u s p e ct e d p n e u m o nitis wit h 
r a di o gr a p hi c i m a gi n g a n d i niti at e c orti c o st er oi d tr e at m e nt  

R e c urr e nt Gr a d e  2,  
Gr a d e  3 or 4  

P er m a n e ntl y 
dis c o nti n u e  

Di arr h e a/ C oliti s  Gr a d e 2 or 3  Wit h h ol d  A d mi nist er c orti c o st er oi d s 
(i niti al d o s e of 1 t o 2 m g/ k g 
pr e d nis o n e or e q ui v al e nt) 
f oll o w e d b y t a p er 

M o nit or s u bj e cts f or si g n s a n d s y m pt o ms of e nt er o c oliti s ( i e, 
di arr h e a, a b d o mi n al p ai n, bl o o d,  or m u c u s i n st o ol wit h or 
wit h o ut f e v er) a n d of b o w el p erf or ati o n ( i e, p erit o n e al si g n s 
a n d il e u s ) 

S u bj e cts wit h ≥ Gr a d e 2 di arr h e a s u s p e cti n g c olitis s h o ul d 
c o n si d er GI c o n s ult ati o n a n d p erf or mi n g e n d o s c o p y t o r ul e o ut 
c oliti s  

S u bj e cts wit h di arr h e a/ c oliti s s h o ul d b e a d vis e d t o dri n k li b er al 
q u a ntiti es of cl e ar fl ui d s. If s uffi ci e nt or al fl ui d i nt a k e is n ot 
f e asi bl e, fl ui d a n d el e ctr ol yt es s h o ul d b e s u b stit ut e d vi a I V 
i nf u si o n 

R e c urr e nt Gr a d e  3 
or Gr a d e 4  

P er m a n e ntl y 
dis c o nti n u e  

A S T or A L T 
el e v ati o n or 
I n cr e as e d bilir u bi n 

Gr a d e 2 a  Wit h h ol d  A d mi nist er c orti c o st er oi d s 
(i niti al d o s e of 0. 5 t o 1 m g/ k g 
pr e d nis o n e or e q ui v al e nt) 
f oll o w e d b y t a p er 

M o nit or wit h li v er f u n cti o n t ests ( c o n si d er w e e kl y or m or e 
fr e q u e ntl y u ntil li v er e n z y m e v al u e r et ur n e d t o b as eli n e or is 
st a bl e)  
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I m m u n e-r el at e d 
A Es  

T o xi cit y gr a d e or 
c o n diti o n s ( N CI 
C T C A E v 5. 0)  

A cti o n wit h 
p e m br oli z u m a b a n d 
S E A -C D 4 0  

ir A E m a n a g e m e nt wit h 
c orti c o st er oi d a n d/ or ot h er 
t h er a pi es  M o nit ori n g a n d f oll o w -u p  

Gr a d e 3 b  or 4 c  P er m a n e ntl y 
dis c o nti n u e  

A d mi nist er c orti c o st er oi d s 
(i niti al d o s e of 1 t o 2 m g/ k g 
pr e d nis o n e or e q ui v al e nt) 
f oll o w e d b y t a p er 

T y p e 1 di a b et es 
m ellit u s ( T 1 D M) 
or H y p er gl y c e mi a  

N e w o n s et T 1 D M 
or  

Gr a d e 3 or 4 
h y p er gl y c e mi a 
ass o ci at e d wit h 
e vi d e n c e of β -c ell 
f ail ur e 

Wit h h ol d  I niti at e i n s uli n r e pl a c e m e nt 
t h er a p y f or p ati e nts  wit h T 1 D M  

A d mi nist er a nti h y p er gl y c e mi c 
i n s u bj e cts  wit h h y p er gl y c e mi a  

M o nit or s u bj e cts  f or h y p er gl y c e mi a or ot h er si g n s a n d 
s ym pt o ms of di a b et es  

H y p o p h ysiti s  Gr a d e 2  Wit h h ol d  A d mi nist er c orti c o st er oi d s a n d 
i niti at e h or m o n al r e pl a c e m e nts 
as cli ni c all y i n di c at e d  

M o nit or f or si g n s a n d s y m pt o ms of h y p o p h ysiti s (i n cl u di n g 
h y p o pit uit aris m a n d a dr e n al i n s uffi ci e n c y)  

Gr a d e 3 or 4  Wit h h ol d or 
p er m a n e ntl y 
dis c o nti n u e d  

H y p ert h yr oi dis m  Gr a d e 2  C o nti n u e  Tr e at wit h n o n s el e cti v e 
b et a -bl o c k ers ( e g, pr o pr a n ol ol) 
or t hi o n a mi d es as a p pr o pri at e  

M o nit or f or si g n s a n d s y m pt o ms of t h yr oi d dis or d ers  

Gr a d e 3 or 4  Wit h h ol d or  

p er m a n e ntl y 
dis c o nti n u e d  

H y p ot h yr oi dis m  Gr a d e 2, 3, 4  C o nti n u e  I niti at e t h yr oi d r e pl a c e m e nt 
h or m o n es ( e g, l e v ot h yr o xi n e or 
li ot h yr o ni n e) p er st a n d ar d of 
c ar e  

M o nit or f or si g n s a n d s y m pt o ms of t h yr oi d dis or d ers  

N e p hritis: gr a di n g 
a c c or di n g t o 
i n cr e as e d 
cr e ati ni n e or a c ut e 
ki d n e y i nj ur y  

Gr a d e 2  Wit h h ol d  A d mi nist er c orti c o st er oi d s 
( pr e d nis o n e 1 t o 2 m g/ k g or 
e q ui v al e nt) f oll o w e d b y t a p er  

M o nit or c h a n g es of r e n al f u n cti o n  

Gr a d e 3 or 4  P er m a n e ntl y 
dis c o nti n u e  

N e ur ol o gi c al 
t o xi citi es 

Gr a d e 2  Wit h h ol d  B as e d o n s e v erit y of A E 
a d mi nist er c orti c o st er oi d s  

E n s ur e a d e q u at e e v al u ati o n t o c o nfir m eti ol o g y a n d/ or e x cl u d e 
ot h er c a u s es  

Gr a d e 3 or 4  P er m a n e ntl y 
dis c o nti n u e  
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I m m u n e-r el at e d 
A Es  

T o xi cit y gr a d e or 
c o n diti o n s ( N CI 
C T C A E v 5. 0)  

A cti o n wit h 
p e m br oli z u m a b a n d 
S E A -C D 4 0  

ir A E m a n a g e m e nt wit h 
c orti c o st er oi d a n d/ or ot h er 
t h er a pi es  M o nit ori n g a n d f oll o w -u p  

M y o c ar ditis  Gr a d e 2, 3, or 4  P er m a n e ntl y 
dis c o nti n u e  

B as e d o n s e v erit y of A E, 
a d mi nist er c orti c o st er oi d s  

E n s ur e a d e q u at e e v al u ati o n t o c o nfir m eti ol o g y a n d/ or e x cl u d e 
ot h er c a u s es  

E xf oli ati v e 
D er m at ol o gi c 
C o n diti o n s  

S u s p e ct e d S J S, 
T E N, or D R E S S  

Wit h h ol d  B as e d o n s e v erit y of A E, 
a d mi nist er c orti c o st er oi d s  

E n s ur e a d e q u at e e v al u ati o n t o c o nfir m eti ol o g y a n d/ or e x cl u d e 
ot h er c a u s es  

C o nfir m e d S J S, 
T E N, or D R E S S  

P er m a n e ntl y 
dis c o nti n u e  

All ot h er ir A Es  P ersist e nt Gr a d e  2  Wit h h ol d  B as e d o n s e v erit y of A E, 
a d mi nist er c orti c o st er oi d s  

E n s ur e a d e q u at e e v al u ati o n t o c o nfir m eti ol o g y or e x cl u d e 
ot h er c a u s es  

Gr a d e 3  Wit h h ol d or dis c o nti n u e 

b as e d o n t h e e v e nt e  

R e c urr e nt Gr a d e 3 
or Gr a d e 4  

P er m a n e ntl y 
dis c o nti n u e  

A E(s) = a d v ers e e v e nt(s); A L T = al a ni n e a mi n otr a n sf er a s e; A S T = a s p art at e a mi n otr a n sf er a s e; C T C A E = C o m m o n T er mi n ol o g y Crit eri a f or A d v ers e E v e nt s; D R E S S = Dr u g R as h wit h E osi n o p hili a a n d 
S yst e mi c S y m pt o m; GI = g a str oi nt esti n al; I O =i m m u n o -o n c ol o g y; ir =i m m u n e -r el at e d; I V =i ntr a v e n o u s; SJ S = St e v e n s-J o h n s o n S y n dr o m e; T 1 D M =t y p e 1 di a b et es m ellit u s; T E N = T o xi c E pi d er m al 
N e cr ol ysi s; U L N = u p p er li mit of n or m al.  

a  A S T/ A L T: > 3. 0 t o 5. 0 x U L N if b a s eli n e n or m al; > 3. 0 t o 5. 0 x b a s eli n e, if b a s eli n e a b n or m al; bilir u bi n: > 1. 5 t o 3. 0 x U L N if b a s eli n e n or m al; > 1. 5 t o 3. 0 x b a s eli n e if b a s eli n e a b n or m al  
b  A S T/ A L T: > 5. 0 t o 2 0. 0 x U L N, if b a s eli n e n or m al; > 5. 0 t o 2 0. 0 x  b a s eli n e, if b a s eli n e a b n or m al; bilir u bi n: > 3. 0 t o 1 0. 0 x U L N if b a s eli n e n or m al; > 3. 0 t o 1 0. 0 x b a s eli n e if b a s eli n e a b n or m al  
c  A S T/ A L T: > 2 0. 0 x U L N, if b a s eli n e n or m al; > 2 0. 0 x b a s eli n e, if b a s eli n e a b n or m al; bilir u bi n: > 1 0. 0 x U L N if b as eli n e n or m al; > 1 0. 0 x b a s eli n e if b a s eli n e a b n or m al  
d  T h e d e ci si o n t o wit h h ol d or p er m a n e ntl y di s c o nti n u e p e m br oli z u m a b a n d/ or S E A -C D 4 0 i s at t h e di s cr eti o n of t h e i n v esti g at or or tr e ati n g p h ysi ci a n. If c o ntr ol a c hi e v e d or ≤ Gr a d e 2, p e m br oli z u m a b 

m a y b e r es u m e d.  
e  E v e nt s  t h at r e q uir e di s c o nti n u ati o n i n cl u d e b ut ar e n ot li mit e d t o: e n c e p h aliti s a n d ot h er cli ni c all y i m p ort a nt ir A Es ( e g, v a s c uliti s a n d s cl er osi n g c h ol a n giti s). 

0
9
0
1
7
7
e
1
a
1
3
0
7
2
0
3\

A
p
pr

ov
e
d\

A
p
pr

ov
e
d 

O
n:
 
0
5-

A
pr

-
2
0
2
3 

2
0:

1
6 

(
G

M
T)



 

St u d y S G N S 4 0 -0 0 2  Cli ni c al Pr ot o c ol  A m e n d m e nt 3 : 0 5 -A pr -2 0 2 3  
S E A -C D 4 0  S e a g e n I n c. –  C o nfi d e nti al  P a g e 5 8  of 1 3 5  

R est arti n g St u d y Dr u gs  

If t h e t o xi cit y d o es n ot r es ol v e or t h e crit eri a f or r es u mi ng tr e at m e nt ar e n ot m et, t h e s u bj e ct m ust 
b e dis c o nti n u e d fr o m b ot h S E A -C D 4 0 a n d p e m br oli z u m a b.  

If t h e t o xi citi es d o r es ol v e a n d c o n diti o ns ar e ali g n e d wit h w h at i s d efi n e d i n  T a bl e 7 , t h e 
c o m bi n ati o n of S E A -C D 4 0 a n d p e m br oli z u m a b m a y b e r est art e d at t h e di s cr eti o n of t h e 
i n v esti g at or.  

I n c as es w h er e t h e t o xi cit y is attri b ut e d t o S E A-C D 4 0 b ut n ot p e m br oli z u m a b, r e -i niti ati o n of 
p e m br oli z u m a b m a y b e c o nsi d er e d aft er c o m m u ni c ati o n wit h t h e s p o ns or. If t o xi cit y is attri b ut e d 
t o p e m br oli z u m a b b ut n ot S E A-C D 4 0, r e -i niti ati o n of S E A-C D 4 0 m a y b e c o nsi d er e d aft er 
c o m m u ni c ati o n wit h t h e s p o ns or.  

5. 2. 2.  D o s e M o difi c ati o n s S E A -C D 4 0  

M o difi c ati o ns t o t h e 1 0  m c g/ k g d os e of S E A -C D 4 0 will n ot b e all o w e d.  

I m m u n e-r el at e d a d v ers e e v e nts s h o ul d b e m a n a g e d as o utli n e d i n T a bl e 7 . F or n o n-i m m u n e 
S E A -C D 4 0 -r el at e d A Es  f or w hi c h m or e s p e cifi c g ui d a n c e d o es n ot e xist els e w h er e i n t h e 
pr ot o c ol:  

F or a n y S E A -C D 4 0 -r el at e d A E, d et er mi n e d t o b e cli ni c all y si g nifi c a nt b y a n i n v esti g at or, w hi c h  
is o n g oi n g at t h e n e xt s c h e d ul e d d osi n g d a y, t h e d os e m a y b e d el a y e d, at t h e dis cr eti o n of t h e 
i n v esti g at or, u ntil r es ol uti o n t o b as eli n e or ≤  Gr a d e 1 i n s e v erit y. If t h e A E is still o n g oi n g o n a 
s u bs e q u e nt s c h e d ul e d d o si n g d a y, S E A -C D 4 0 m a y  b e dis c o nti n u e d at t h e dis cr eti o n of t h e 
i n v esti g at or ( c o nsi d er c o ns ult ati o n wit h t h e m e di c al m o nit or).  

F or cli ni c all y si g nifi c a nt  Gr a d e 3, S E A -C D 4 0 -r el at e d A Es  o n g oi n g at t h e n e xt s c h e d ul e d d osi n g 
d a y, t h e d os e of S E A -C D 4 0 s h o ul d b e h el d u ntil t h e s e v er it y r es ol v es t o ≤  Gr a d e 2 or r et ur ns t o 
b as eli n e. If t h e A E is still o n g oi n g o n a s u bs e q u e nt s c h e d ul e d d osi n g d a y, S E A -C D 4 0 m a y b e 
dis c o nti n u e d at t h e dis cr eti o n of t h e i n v esti g at or ( c o nsi d er c o ns ult ati o n wit h t h e m e di c al 
m o nit or).  

F or Gr a d e 4, lif e -t hr e ate ni n g S E A -C D 4 0 r el at e d A Es , S E A-C D 4 0 s h o ul d b e p er m a n e ntl y 
dis c o nti n u e d.  

5. 2. 3.  D o s e M o difi c ati o n s P e m br oli z u m a b  

5. 2. 3. 1.  D o s e M o difi c ati o n a n d T o xi cit y M a n a g e m e nt of I nf u si o n -r e a cti o n s 
R el at e d t o P e m br oli z u m a b  

P e m br oli z u m a b m a y c a u s e s e v er e or lif e -t hr e at e ni n g i nf usi o n-r e a cti o ns i n cl u di n g s e v er e 
h y p ers e nsiti vit y or a n a p h yl a xis. Si g ns a n d s y m pt o ms us u all y d e v el o p d uri n g or s h ortl y aft er dr u g 
i nf usi o n a n d g e n er all y r es ol v e c o m pl et el y wit hi n 2 4 h o urs of c o m pl eti o n of i nf usi o n. D os e 
m o difi c ati o n a n d t o xi cit y m a n a g e m e nt g ui d e li n es o n p e m br oli z u m a b ass o ci at e d i nf usi o n r e a cti o n 
ar e pr o vi d e d i n T a bl e 8 . 

0
9
0
1
7
7
e
1
a
1
3
0
7
2
0
3\

A
p
pr

ov
e
d\

A
p
pr

ov
e
d 

O
n:
 
0
5-

A
pr

-
2
0
2
3 

2
0:

1
6 

(
G

M
T)



 

St u d y S G N S 4 0 -0 0 2  Cli ni c al Pr ot o c ol  A m e n d m e nt 3 : 0 5 -A pr -2 0 2 3  
S E A -C D 4 0  S e a g e n I n c. –  C o nfi d e nti al  P a g e 5 9  of 1 3 5  

T a bl e 8 : P e m b r oli z u m a b I nf u si o n R e a cti o n D o s e M o difi c ati o n a n d T r e at m e nt G ui d eli n e s  

N CI C T C A E G r a d e  T r e at m e nt R e c o m m e n d ati o ns  

P r e m e di c ati o n at 
S u bs e q u e nt 
P e m b r oli z u m a b 
D o si n g  

Gr a d e 1  

Mil d r e a cti o n; i nf usi o n 
i nt err u pti o n n ot 
i n di c at e d; i nt er v e nti o n 
n ot i n di c at e d  

I n cr e a s e m o nit ori n g of vit al si g n s as m e di c all y 
i n di c at e d u ntil t h e s u bj e ct is d e e m e d m e di c all y st a bl e i n 
t h e o pi ni o n of t h e i n v esti g at or. 

N o n e  

Gr a d e 2  

R e q uir es t h er a p y or 
i nf u si o n i nt err u pti o n b ut 
r es p o n d s pr o m ptl y t o 
s y m pt o m ati c tr e at m e nt 
( e g, a nti hist a mi n e s, 
N S AI Ds, n ar c oti c s, I V 
fl ui d s); pr o p h yl a cti c 
m e di c ati o n s i n di c at e d 
f or ≤ 2 4  hr s  

St o p I nf usi o n.  

A d diti o n al a p pr o pri at e m e di c al t h er a p y m a y  
i n cl u d e but is n ot li mit e d t o:  

I V fl ui d s 

A nti hist a mi n e s  

N S AI Ds a  

A c et a mi n o p h e n  

N ar c oti cs  

I n cr e a s e m o nit ori n g of vit al si g n s as m e di c all y 
i n di c at e d u ntil t h e s u bj e ct is d e e m e d m e di c all y  
st a bl e i n t h e o pi ni o n of t h e i n v esti g at or.  

If s y m pt o ms r es ol v e wit hi n 1 h o ur of st o p pi n g 
dr u g  i nf usi o n, t h e i nf u si o n m a y b e r est art e d at 5 0 % 
of  t h e ori gi n al i nf u si o n r at e ( e g, fr o m 1 0 0 m L/ hr t o 
5 0  m L/ hr). Ot h er wis e d o si n g will b e h el d u ntil 
s y m pt o ms r es ol v e a n d t h e s u bj e ct s h o ul d b e 
pr e m e di c at e d f or t h e n e xt s c h e d ul e d d o s e.  

S u bj e cts w h o d e v el o p Gr a d e 2 t o xi cit y d es pit e a d e q u at e 
pr e m e di c ati o n s h o ul d b e p er m a n e ntl y dis c o nti n u e d 
fr o m f urt h er p e m br oli z u m a b tr e at m e nt. 

S u bj e ct m a y b e 
pr e m e di c at e d 1. 5  h 
(± 3 0  mi n ut e s) pri or t o 
i nf u si o n of 
p e m br oli z u m a b wit h:  

Di p h e n h y dr a mi n e 
5 0  m g p o 
( or e q ui v al e nt d o s e 
of  a nti hist a mi n e)  

A c et a mi n o p h e n 5 0 0  t o 
1 0 0 0  m g p o 
( or e q ui v al e nt d o s e 
of  a n al g esi c)  

Gr a d es 3 or 4  

Gr a d e 3:  

Pr ol o n g e d (i e, n ot 
r a pi dl y r es p o n si v e t o 
s y m pt o m ati c m e di c ati o n 
a n d/ or bri ef i nt err u pti o n 
of i nf usi o n); r e c urr e n c e 
of s y m pt o ms f oll o wi n g 
i niti al i m pr o v e m e nt; 
h o s pit ali z ati o n i n di c at e d 
f or ot h er cli ni c al 
s e q u el a e ( e g, r e n al 
i m p air m e nt, p ul m o n ar y 
i nfiltr at es) 

Gr a d e 4:  

St o p I nf usi o n.  

A d diti o n al a p pr o pri at e m e di c al t h er a p y m a y i n cl u d e  
b ut is n ot li mit e d t o:  

E pi n e p hri n e * *  

I V fl ui d s 

A nti hist a mi n e s  

N S AI Ds a  

A c et a mi n o p h e n  

N ar c oti cs  

O x y g e n  

Pr ess or s  

C orti c o st er oi d s  

I n cr e a s e m o nit ori n g of vit al si g n s as m e di c all y 
i n di c at e d u ntil t h e s u bj e ct is d e e m e d m e di c all y  
st a bl e i n t h e o pi ni o n of t h e i n v esti g at or. 

N o s u b s e q u e nt 
p e m br oli z u m a b d o si n g  
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N CI C T C A E G r a d e  T r e at m e nt R e c o m m e n d ati o ns  

P r e m e di c ati o n at 
S u bs e q u e nt 
P e m b r oli z u m a b 
D o si n g  

Lif e -t hr e at e ni n g; pr ess or 
or v e ntil at or y s u p p ort 
i n di c at e d 

H o s pit ali z ati o n m a y b e i n di c at e d.  

* *I n c a s es of a n a p h yl a xi s, e pi n e p hri n e s h o ul d b e  
us e d i m m e di at el y.  

S u bj e ct is p er m a n e ntl y dis c o nti n u e d fr o m f urt h er 
p e m br oli z u m a b tr e at m e nt.  

N S AI D = n o n -st er oi d al a nti -i nfl a m m at or y dr u g 
a  F or s u bj e cts i n C o h orts 4 a n d 5, N S AI Ds s h o ul d n ot b e a d mi nist er e d i n t h e ti m efr a m e s o utli n e d i n S e cti o n  5. 4. 3  
A p pr o pri at e r es us cit ati o n e q ui p m e nt s h o ul d b e a v ail a bl e at t h e b e d si d e a n d a p h ysi ci a n r e a dil y a v ail a bl e d uri n g t h e 
p eri o d of dr u g a d mi nistr ati o n. F or f urt h er i nf or m ati o n, pl e as e r ef er t o t h e N CI C T C A E v 5. 0 at 
htt p:// ct e p. c a n c er. g o v . 

All  Gr a d e  3 or  4 e v e nts of I R R m ust b e r e p ort e d t o t h e s p o ns or i m m e di at el y, r e g ar dl ess of 
r el ati o ns hi p t o eit h er S E A-C D 4 0, p e m br oli z u m a b, or a n ot h er st u d y dr u g. All Gr a d e  4 e v e nts ar e 
S A Es a n d ar e t o b e r e p ort e d wit hi n t h e S A E r e p orti n g ti m efr a m e of 2 4  h o urs vi a t h e st a n d ar d 
S A E f or ms (s e e S e ct i o n 7. 7. 1. 4 ). 

5. 2. 3. 2.  Ot h er All o w e d D o s e I nt e rr u pti o n s a n d M o difi c ati o n s f or P e m br oli z u m a b  

P e m br oli z u m a b m a y b e i nt err u pt e d f or sit u ati o ns ot h er t h a n tr e at m e nt-r el at e d A Es  s u c h as 
m e di c al or s ur gi c al e v e nt s a n d/ or u nf or es e e n cir c u mst a n c es n ot r el at e d t o st u d y i nt er v e nti o n. If a  
s u bj e ct  i n C o h orts 1, 2, or 3 is u n a bl e t o r e c ei v e t h e first d os e of p e m br oli z u m a b i n a n y gi v e n 
c y cl e a n d is c o nsi d er e d a p pr o pr i at e t o r e c ei v e p e m br oli z u m a b as st a n d ar d of c ar e, t h e s u bj e ct 
m a y r e c ei v e a 2 0 0  m g d o s e of p e m br oli z u m a b o n D a y 2 9  t o D a y 3 1  of t h e c y cl e. T h e s u bj e ct  will 
t h e n c o nti n u e t o r e c ei v e p e m br oli z u m a b at Q 6 W as pl a n n e d o n D a y 8 of t h e n e xt c y cl e, as l o n g 
as t h e  s u bj e ct  c o nti n u es t o b e a p pr o pri at e t o r e c ei v e p e m br oli z u m a b. If a s u bj e ct r e q uir es a 
l o n g er i nt err u pti o n of p e m br oli z u m a b f or r e as o ns ot h er t h a n tr e at m e nt-r el at e d A Es , st u d y 
i nt er v e nti o n s h o ul d b e r est art e d wit hi n 2 1 d a ys (f or Q 3 W d osi n g) or 4 2  d a ys (f or  Q 6 W d osi n g) 
of t h e ori gi n all y s c h e d ul e d d os e a n d wit hi n 4 2  d a ys (f or Q 3 W d osi n g) or 8 4  d a ys (f or Q 6 W 
d osi n g) of t h e pr e vi o usl y a d mi nist er e d d os e, u nl es s ot h er wis e dis c uss e d wit h t h e s p o ns or. T h e 
r e as o n f or i nt err u pti o n is t o b e d o c u m e nt e d i n t h e s u bj e ct’s st u d y r e c or d.  

5. 2. 4.  D o s e M o difi c ati o n s  P e m etr e x e d/ C ar b o pl ati n  

R e c o m m e n d e d d os e m o difi c ati o ns f or s el e ct e d p e m etr e x e d a n d c ar b o pl ati n t o xi citi es ar e o utli n e d 
i n T a bl e 9  a n d T a bl e 1 0 . R ef er t o t h e p e m etr e x e d a n d c ar b o pl ati n U S PIs or l o c al l a b els f or f ull 
t o xicit y m a n a g e m e nt g ui d eli n es.  

D os e m o difi c ati o ns m ust b e b as e d o n t h e m a xi m u m t o xi cit y e x p eri e n c e d d uri n g a c y cl e. T o xi cit y 
m ust r es ol v e t o Gr a d e ≤ 1 or b as eli n e pri or t o r es u mi n g s u bs e q u e nt c y cl e. F or i n di vi d u al s u bj e cts 
r e q uiri n g a d os e m o difi c ati o n, tr e atm e nt f or e a c h n e w c y cl e m a y b e d el a y e d if t h e s c h e d ul e d 
off -dr u g p eri o ds ar e n ot a d e q u at e t o all o w f or r e c o v er y t o Gr a d e ≤ 1 or t h e b as eli n e st at us of t h e 
s u bj e ct.  

R e d u cti o n of o n e c h e m ot h er a p y a g e nt a n d n ot t h e ot h er a g e nt i s a p pr o pri at e if, i n t h e o pi ni o n  of 
t h e i n v esti g at or, t h e t o xi cit y is cl e arl y r el at e d t o o n e a g e nt. If, i n t h e o pi ni o n of t h e i n v esti g at or, 
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t h e t o xi cit y is r el at e d t o t h e c o m bi n ati o n of b ot h c h e m ot h er a p y a g e nts, b ot h dr u gs s h o ul d b e 
r e d u c e d a c c or di n g t o r e c o m m e n d e d d os e m o difi c ati o ns.  

S u bj e cts m a y h a v e c h e m ot h er a p y dis c o nti n u e d a n d c o nti n u e o n S E A -C D 4 0 a n d/ or 
p e m br oli z u m a b.  

C h e m ot h er a p y m a y b e i nt err u pt e d f or a m a xi m u m of 6  w e e ks fr o m l ast d os e, u nl ess ot h er wis e 
dis c uss e d wit h t h e s p o ns or.  

T a bl e 9  a n d T a bl e 1 0  s er v e as a g ui d e, a n d d o n ot r e pl a c e i n v esti g at or j u d g e m e nt a n d a p pli c a bl e 
l o c al l a b el r e c o m m e n d ati o ns if m or e stri n g e nt. 

T a bl e 9 : R e c o m m e n d e d D o s e M o difi c ati o n s f o r C h e m ot h er a p y H e m at ol o gi c al T o xi cit y  

Pl at el et s  A N C  
P e m et r e x e d  

D o s e  

C a r b o pl ati n  

D o s e  

≥ 5 0, 0 0 0/ m c L A N D  ≥ 5 0 0/ m c L  5 0 0  m g/ m 2  
A U C 5  

M a xi m u m d o s e 7 5 0  m g  

≥ 5 0, 0 0 0/ m c L A N D  < 5 0 0/ m c L  3 7 5  m g/ m 2  
A U C 3. 7 5  

M a xi m u m d o s e 5 6 2. 5  m g  

< 5 0, 0 0 0/ m c L wit h o ut 
bl e e di n g A N D  

A N Y  3 7 5  m g/ m 2  
A U C 3. 7 5  

M a xi m u m d o s e 5 6 2. 5  m g  

< 5 0, 0 0 0/ m c L wit h Gr a d e 
≥ 2 bl e e di n g A N D  

A N Y  2 5 0  m g/ m 2  
A U C  2 . 5 M a xi m u m 
d o s e  3 7 5  m g  

A N Y A N D  
< 1 0 0 0/ m c L + f e v er 
≥ 3 8. 5 ° C ( 1 0 1 ° F)  

3 7 5  m g/ m 2  
A U C 3. 7 5  

M a xi m u m d o s e 5 6 2. 5  m g  
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T a bl e 1 0 : R e c o m m e n d e d D o s e M o difi c ati o n s f o r C h e m ot h er a p y N o n -H e m at ol o gi c al T o xi cit y  

E v e nt  C T C A E S e v e rit y G r a d e  
P e m et r e x e d  

D o s e  

C a r b o pl ati n  

D o s e  

N a us e a or v o miti n g  Gr a d e 3 or 4  5 0 0  m g/ m 2   
A U C 5  

M a xi m u m d o s e 7 5 0  m g  

Di arr h e a  Gr a d e 3 or 4  3 7 5  m g/ m 2  
A U C 5  

M a xi m u m d o s e 7 5 0  m g  

M u c o siti s  Gr a d e 3 or 4  2 5 0  m g/ m 2  
A U C 5  

M a xi m u m d o s e 7 5 0  m g  

N e ur ot o xi cit y  

Gr a d e 2  5 0 0  m g/ m 2  
A U C 5  

M a xi m u m d o s e 7 5 0  m g  

Gr a d e 3 or 4  3 7 5  m g/ m 2  
A U C 3. 7 5  

M a xi m u m d o s e 5 6 2. 5  m g  

Tr a ns a mi n a s e el e v ati o n  
Gr a d e 3  3 7 5  m g/ m 2  

A U C 3. 7 5  

M a xi m u m d o s e 5 6 2. 5  m g  

Gr a d e 4  Dis c o nti n u e  Dis c o nti n u e  

Ot h er n o n -h e m at ol o gi c al 
t o xi cit y. 

Gr a d e 3 or 4  3 7 5  m g/ m 2  
A U C 3. 7 5  

M a xi m u m d o s e 5 6 2. 5  m g  

5. 3.  R e q uir e d P r e m e di c ati o n a n d P o st m e di c ati o n  

Pr o p h yl a cti c pr e m e di c ati o n f or I H Rs is r e q uir e d pri or t o a d mi ni str ati o n of S E A-C D 4 0 . 
Pr e m e di c ati o n  s h o ul d i n cl u d e all of t h e f oll o wi n g:  

•  B ot h H 1 a n d H 2 hist a mi n e r e c e pt or bl o c k ers  

•  A c et a mi n o p h e n  

•  I b u pr of e n or ot h er N S AI D s ( e x c e pt i n s u bj e cts i n C o h orts 4 a n d 5 wit h Cr Cl 
< 8 0  m L/ mi n)  

•  A nti -e m eti c of c h oi c e f or n a us e a/ v o miti n g s y m pt o m c o ntr ol  ( e x cl u di n g st er oi ds) 

F or s u bj e ct s w h o t ol er at e at l e a st 2  c o ns e c uti v e c y cl es of S E A -C D 4 0 tr e at m e nt wit h o ut a 
Gr a d e  3 or hi g h er I H R, o n e or all of t h e r e q uir e d pr e m e di c ati o ns m a y b e dis c o nti n u e d  at t h e 
dis cr eti o n of t h e i n v esti g at or  ( c o nsi d er c o ns ult ati o n wit h t h e m e di c al m o nit or ). 

F or m a n a g e m e nt of I H Rs, s e e  S e cti o n  5. 5. 1 . 

If c o nsist e nt wit h l o c al pr a cti c es, it is r e c o m m e n d e d t h at c orti c ost er oi d pr e -m e di c ati o n f or 
p e m etr e x e d c o m pris e a si n gl e d os e of d e x a m et h as o n e I V 1 0 – 2 0  m g o n D a y 1 (Els o u ei di 2 0 1 6 ; 
Cl ar k 2 0 1 9 ; Gr ol e a u 2 0 2 0 ). 

A nti e m eti c t h er a p y s h o ul d b e c o nsist e nt wit h M ulti n ati o n al Ass o ci ati o n of S u p p orti v e C ar e i n 
C a n c er ( M A S C C ) g ui d eli n es ( a v ail a bl e at w w w. m as c c. or g/ a nti e m eti c -g ui d eli n es ). W h e n 
c ar b o pl ati n is us e d  d uri n g t h e first 4  c y cl es i n s u bj e cts wit h N S C L C ( C o h orts 4 a n d 5 ), 
a nti e m eti c  t h er a p y s h o ul d i n cl u d e a 5-H T 3 r e c e pt or a nt a g o nist, d e x a m et h a s o n e, a n d a n N K 1 
a nt a g o nist s u c h as a pr e pit a nt p er t h e M A S C C g ui d eli n es  o n t h e d a y of c ar b o pl ati n d osi n g .  
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Ot h er t h a n as s p e cifi e d a b o v e, us e of pr o p h yl a cti c c orti c ost er oi ds f o r c h e m ot h er a p y d osi n g is 
dis c o ur a g e d u nl ess cli ni c all y i n di c at e d d u e t o t h e p ot e nti al f or c orti c ost er oi ds t o i nt erf er e wit h 
t h e m e c h a nis m of S E A-C D 4 0. C o nsi d er m e di c al m o nit or c o ns ult ati o n if a d diti o n al c orti c ost er oi d 
us e is c o nsi d er e d n e c ess ar y i n c o nj u n c ti o n wit h c h e m ot h er a p y, b as e d o n e m er gi n g t o xi cit y or 
ot h er c o nsi d er ati o ns.  

T h er e ar e n o r e q uir e d p o st -m e di c ati o ns.  

5. 4.  C o n c o mit a nt T h er a p y  

All c o n c o mit a nt m e di c ati o ns, bl o o d pr o d u cts, a n d r a di ot h er a p y a d mi nist er e d will b e r e c or d e d 
fr o m D a y 1 ( pr e d os e) t hr o u g h t h e s af et y r e p orti n g p eri o d. A n y c o n c o mit a nt m e di c ati o n gi v e n f or 
a st u d y pr ot o c ol -r el at e d A E s h o ul d b e r e c or d e d fr o m t h e ti m e of i nf or m e d c o ns e nt.  

5. 4. 1.  R e q uir e d C o n c o mit a nt T h e r a p y  

S u bj e ct s r e c ei vi n g p e m etr e x e d s h o ul d r e c ei v e f oli c a ci d a n d vit a mi n B 1 2 s u p pl e m e nt ati o n as 
f oll o ws: 

•  F oli c A ci d 3 5 0  t o 1 0 0 0  m c g or al: at l e ast 5  d os es of f oli c a ci d m ust b e t a k e n d uri n g t h e 
7  d a ys pr e c e di n g t h e first d os e of p e m etr e x e d, a n d f oli c a ci d d osi n g m ust c o nti n u e 
d uri n g t h e f ull c o urs e of t h er a p y a n d f or 2 1  d a ys aft er t h e l a st d os e of p e m etr e x e d . 

•  Vit a mi n B 1 2 1 0 0 0  m c g I M i nj e cti o n i n t h e w e e k pr e c e di n g t h e first d os e of 
p e m etr e x e d a n d o n c e e v er y 3  c y cl es t h er e aft er. S u bs e q u e nt vit a mi n B 1 2 i nj e cti o ns 
m a y b e gi v e n t h e s a m e d a y as p e m etr e x e d a d mi nistr ati o n.  

R e q uir e d pr e m e di c ati o n s f or st u d y dr u gs ar e d es cri b e d i n S e cti o n  5. 3 . 

5. 4. 2.  All o w e d C o n c o mit a nt T h e r a p y  

T h e us e of pl at el et a n d/ or r e d bl o o d c ell s u p p orti v e gr o wt h f a ct ors or tr a nsf u si o ns w h e n 
a p pli c a bl e is all o w e d. T h e us e of c ol o n y sti m ul ati n g f a ct ors f or t h e tr e at m e nt of n e utr o p e ni a p er 
i nstit uti o n al pr a cti c e is p er mitt e d d uri n g t h er a p y.  

C o n c o mit a nt pr e d nis o n e ( or e q ui v al e nt) m a y b e us e d at p h ysi ol o gi c -r e pl a c e m e nt d os e l e v els 
w h e n cli ni c all y i n di c at e d . Int er mitt e nt hi g h -d os e c orti c ost er oi d tr e at m e nt t o pr e v e nt or m a n a g e 
h y p ers e nsiti vit y r e a cti o n s (i n cl u di n g pr e m e di c ati o n f or k n o w n h y p ers e nsiti vit y r e a cti o ns t o 
c o ntr ast f or r a di o gr a p hi c ass ess m e nts) m a y b e us e d at t h e i n v esti g at or’s dis cr eti o n . Int er mitt e nt 
hi g h -d os e c orti c ost er oi d tr e at m e nt f or ot h er r e as o n s, i n cl u di n g m a n a g e m e nt of i m m u n e -m e di at e d 
A Es , m a y b e us e d at t h e i n v esti g at or’s dis cr eti o n. 

T h e us e of a nti bi oti cs i n cl u di n g pr o p h yl a cti cs, w h e n a p pli c a bl e, is all o w e d.  

T h e us e of b o n e m o dif yi n g a g e nts , w h e n a p pli c a bl e, is all o w e d. 

St u d y tr e at m e nt m a y b e i nt err u pt e d b y p alli ati v e r a di ot h er a p y n ot i n v ol vi n g t ar g et l esi o ns, at t h e 
i n v esti g at or’s dis cr eti o n. 

R o uti n e pr o p h yl a xis wit h v a c ci n es is p er mitt e d; it i s r e c o m m e n d e d t h at v a c ci n es us e d d o n ot 
c o nt ai n li v e mi cr o or g a nis ms.  
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5. 4. 3.  Pr o hi bit e d C o n c o mit a nt T h e r a p y  

S u bj e ct s m a y n ot r e c ei v e ot h er i n v esti g ati o n al dr u gs, i m m u n os u p pr essi v e m e di c ati o ns, 
r a di ot h er a p y ( ot h er t h a n p alli ati v e r a di ot h er a p y, s e e S e cti o n 5. 4. 2 ), or s yst e mi c a nti -n e o pl asti c 
t h er a p y d uri n g t h e st u d y. I m m u n os u p pr essi v e m e di c ati o ns, s u c h as st er oi d s, m a y n ot b e us e d as 
pr o p h yl a xis f or I R Rs o n d a ys w h er e S E A -C D 4 0 i s a d mi nist er e d.  

T h e f oll o wi n g a d diti o n al t h er a pi es ar e pr o hi bit e d f or C o h orts 4 a n d 5 o nl y:  

•  Y ell o w f e v er v a c ci n es  

•  I b u pr of e n or ot h er N S AI Ds (i n cl u di n g pr e m e di c ati o n) i n s u bj e cts  wit h Cr Cl 
< 8 0  m L/ mi n, d uri n g t h e 2  d a ys b ef or e, t h e d a y of, a n d 2  d a ys aft er p e m etr e x e d 
a d mi nistr ati o n  

•  L o n g a cti n g N S AI Ds (s u c h as pir o xi c a m or r of e c o xi b) f or 5  d a ys b ef or e, t h e d a y of, 
a n d 2  d a ys aft er p e m etr e x e d  a d mi nistr ati o n.  

5. 5.  M a n a g e m e nt of Tr e at m e nt -E m e r g e nt A d v e r s e E v e nt s  

5. 5. 1.  M a n a g e m e nt of I nf u si o n/I nj e cti o n or H y p e r s e n siti vit y R e a cti o n s  

5. 5. 1. 1.  S E A -C D 4 0  

I H Rs, i n cl u di n g C R S, h a v e b e e n o bs er v e d i n s u bj e ct s a d mi nist er e d S E A -C D 4 0 . T h e m ost 
c o m m o n I R R -r el at e d s y m pt o ms w er e c hills, n a us e a, a n d v o miti n g; o ns et of s y m pt o ms t y pi c all y 
o c c urr e d wit hi n 2  h o urs, a n d i n s o m e c as es wit hi n mi n ut es aft er st arti n g S E A -C D 4 0 a n d r es ol v e d 
wit hi n a f e w h o urs aft er dis c o nti n u ati o n of t h e i nf usi o n a n d s y m pt o m ati c tr e at m e nt (i e, 
a nti hist a mi n es, a nti e m eti cs, a nti p yr eti cs, o pi oi ds, a n d/ or c orti c ost er oi ds). If a n y s u c h e v e nts 
o c c ur d uri n g t h er a p y wit h S E A -C D 4 0, s u p p orti v e c ar e is a d vis e d.  

R e q uir e d S E A -C D 4 0 pr e m e di c ati o ns f or I H Rs a n d p ossi bl e C R S ar e d es cri b e d i n S e cti o n  5. 3 . 

R e c o m m e n d ati o ns f or m a n a g e m e nt of I H Rs ass o ci at e d wit h S E A -C D 4 0  ar e d et ail e d i n  T a bl e 1 1 .  
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T a bl e 1 1 : T r e at m e nt R e c o m m e n d ati o n s a n d D o s e M o difi c ati o n s f or S E A -C D 4 0 

I nf u si o n/I nj e cti o n or H y p e r s e n siti vit y R e a cti o n s  

N CI C T C A E  T r e at m e nt R e c o m m e n d ati o ns  D o s e M o difi c ati o ns  

Gr a d e 1  Mil d r e a cti o n; S E A -C D 4 0 
tr e at m e nt i nt err u pti o n n ot 
i n di c at e d; i nt er v e nti o n n ot 
i n di c at e d. 

Tr a nsi e nt fl u s hi n g or r as h, 
dr u g f e v er < 3 8 ° C 
( < 1 0 0. 4 ° F); or i nt er v e nti o n 
n ot i n di c at e d.  

M o nit or vit al si g ns m or e fr e q u e ntl y 
u ntil s y m pt o m s h a v e r es ol v e d a n d 
s u bj e ct  is m e di c all y st a bl e. 

A d mi nist er s y m pt o m ati c tr e at m e nt 
as m e di c all y i n di c at e d.  

C o nsi d er a d diti o n al 
pr e m e di c ati o n wit h s u b s e q u e nt 
S E A -C D 4 0 tr e at m e nt  if 
cli ni c all y i n di c at e d . 

Gr a d e 2  S E A -C D 4 0 tr e at m e nt 
i nt err u pti o n i n di c at e d b ut 
r es p o n d s pr o m ptl y t o 
s y m pt o m ati c tr e at m e nt (i e, 
a nti hist a mi n es, N S AI D s, 
n ar c oti cs, I V fl ui d s); 
pr o p h yl a cti c m e di c ati o ns 
i n di c at e d f or ≤ 2 4 hr s.  

H ol d S E A -C D 4 0 tr e at m e nt.  

M o nit or vit al si g ns m or e fr e q u e ntl y 
a n d a d mi nist er s y m pt o m ati c 
tr e at m e nt a s m e di c all y i ndi c at e d.  

If s u bj e ct  r es p o n d s pr o m ptl y a n d is 
m e di c all y st a bl e i n t h e o pi ni o n of 
t h e i n v e sti g at or, S E A-C D 4 0 
tr e at m e nt m a y b e c o nti n u e d, 
p ot e nti all y at a sl o w er r at e .  

C o nsi d er a d diti o n al 
pr e m e di c ati o n a n d/ or sl o w er 
i nf u si o n r at e wit h s u b s e q u e nt 
S E A -C D 4 0 tr e at m e nt.   

If s u bj e ct  h as a dr e n al 
i ns uffi ci e n c y, c o nsi d er 
i n cr e a si n g r e pl a c e m e nt st er oi d 
d o s e t o 1 0  m g pr e d nis o n e 
e q ui v al e nt p er d a y  o n 
S E A -C D 4 0 d o si n g d a ys.  

Gr a d e 3 a Pr ol o n g e d (i e, n ot r a pi dl y 
r es p o nsi v e t o s y m pt o m ati c 
m e di c ati o n a n d/ or bri ef 
i nt err u pti o n of S E A -C D 4 0 
tr e at m e nt); r e c urr e n c e of 
s y m pt o ms f oll o wi n g i niti al 
i m pr o v e m e nt; 
h o s pit ali z ati o n i n di c at e d f or 
ot h er cli ni c al s e q u el a e 
(i e, r e n al i m p air m e nt, 
p ul m o n ar y i nfiltr at es).  

St o p S E A -C D 4 0 tr e at m e nt.  

A p pr o pri at e a d diti o n al m e di c al 
t h er a p y s h o ul d b e i n stit ut e d. 

C o nsi d er h o s pit ali z ati o n.  

S u bj e ct s wit h a n I H R t h at 
r es ol v es t o b as eli n e or ≤  Gr a d e  1 
wit hi n a p pr o xi m at el y 2  h o ur s 
aft er i nt er v e nti o n m a y c o nti n u e 
o n S E A -C D 4 0 tr e at m e nt at t h e 
i n v e sti g at or’ s j u d g e m e nt. 

T h e p o ssi bilit y of a d diti o n al 
pr e -m e di c ati o n a n d/ or sl o w e d 
i nf u si o n r at e m a y b e dis c u ss e d 
wit h t h e m e di c al m o nit or  

O R  

P er m a n e ntl y dis c o nti n u e fr o m 
st u d y tr e at m e nt.  

Gr a d e 4 a Lif e -t hr e at e ni n g 
c o ns e q u e n c e s; ur g e nt 
i nt er v e nti o n i n di c at e d; 
pr ess or or v e ntil at or s u p p ort 
i n di c at e d 

St o p S E A -C D 4 0 tr e at m e nt 
im m e di at el y.  

H o s pit ali z ati o n.  

P er m a n e ntl y dis c o nti n u e fr o m 
st u d y tr e at m e nt.  

a  All Gr a d e  3 or  4 e v e nts of I H R m u st b e r e p ort e d t o t h e sp o ns or i m m e di at el y, r e g ar dl ess of r el ati o ns hi p t o st u d y 
dr u gs. All Gr a d e  4 e v e nts ar e S A Es a n d ar e t o b e r e p ort e d wit hi n t h e S A E r e p orti n g ti m efr a m e of 2 4  h o ur s vi a t h e 
st a n d ar d S A E f or ms ( s e e S e cti o n  7. 7. 1. 4 ). 

5. 5. 2.  All e r gi c/ H y p er s e n siti vit y R e a cti o n  

All er gi c/ h y p ers e nsiti vit y r e a cti o ns ar e c h ar a ct eri z e d b y a d v ers e l o c al or g e n er al r es p o ns es fr o m 
e x p os ur e t o a n all er g e n ( N CI C T C A E , v 5. 0 ). F or p ur p os es of t his st u d y, all er gi c/ h y p ers e nsiti vit y 
r e a cti o ns ar e diff er e nti at e d fr o m I R Rs b y b ei n g d efi n e d as o c c urri n g > 2 4  h o urs aft er i nf usi o n of  
t h e st u d y dr u g. All er gi c/ h y p ers e nsiti vit y r e a cti o n s m a y m a nif est i n t h e s a m e m a n n er as I R Rs (i e, 
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a c o m bi n ati o n of si g ns  or s y m pt o ms i n cl u di n g f e v er, ri g ors, fl us hi n g, it c hi n g, v ari o us t y p es of 
r as h, urti c ari a, d ys p n e a, n a us e a, v o miti n g, b a c k or a b d o mi n al p ai n, a n d/ or h y p ot e nsi o n ). 

R e q uir e d S E A -C D 4 0 pr e m e di c ati o ns ar e d es cri b e d i n S e cti o n  5. 3 . 

All o w e d m e as ur es i n cl u d e d os e m o difi c ati o ns ( S e cti o n  5. 2 ) a n d co n c o mit a nt m e di c ati o ns 
(S e cti o n  5. 4 ). 

5. 5. 2. 1.  A n a p h yl a xi s  

A n a p h yl a xis i s a s e v er e, lif e -t hr e at e ni n g, g e n er ali z e d or s yst e mi c all er gi c/ h y p ers e nsiti vit y 
r e a cti o n. A n a p h yl a xis i s c h ar a ct eri z e d b y a n a c ut e i nfl a m m at or y r e a cti o n r es ulti n g fr o m t h e 
r el e as e of hist a mi n e a n d hist a mi n e-li k e s u bst a n c e s fr o m m ast c ell s, c a usi n g a h y p ers e nsiti vit y 
i m m u n e r es p o ns e. Cli ni c all y, it pr es e nts wit h br e at hi n g diffi c ult y, di z zi n ess, h y p ot e nsi o n, 
c y a n osis, a n d l oss of c o n s ci o us n ess a n d m a y l e a d t o d e at h ( N CI C T C A E, v 5. 0  a n d 
(R os ell o  2 0 1 7 ). 

If a n a p h yl a xis o c c urs, a d mi nistr ati o n of t h e st u d y dr u g s h o ul d b e i m m e di at el y a n d p er m a n e ntl y 
dis c o nti n u e d.  

5. 5. 3.  M a n a g e m e nt of O v e r d o s e  

S E A -C D 4 0  

A n o v er d os e of S E A -C D 4 0  is d efi n e d as ≥ 1 0 % of t h e i nt e n d e d d os e. I n t h e e v e nt of a n o v er d os e 
of S E A -C D 4 0 , st u d y p er s o n n el s h o ul d: 

•  C ar e f or a n d m e di c all y st a bili z e t h e s u bj e ct  u ntil t h er e is n o i m m e di at e ris k of 
c o m pli c ati o ns or d e at h, if a p pli c a bl e. T h er e is c urr e ntl y n o k n o w n a nti d ot e f or a n 
o v er d os e of S E A -C D 4 0 . 

•  N otif y t h e m e di c al m o nit or as s o o n as t h e y b e c o m e a w ar e of t h e o v er d os e, t o di s c uss 
d et ails of t h e o v er d os e ( e g , e x a ct a m o u nt of S E A -C D 4 0  a d mi nist er e d, s u bj e ct  w ei g ht) 
a n d A Es , if a n y. 

P e m b r oli z u m a b  

F or t his st u d y, a n o v er d o s e of p e m br oli z u m a b will b e d efi n e d as a n y d os e of 1 0 0 0  m g or gr e at er.  

N o s p e cifi c i nf or m ati o n is a v ail a bl e o n t h e tr e at m e nt of o v er d os e of p e m br oli z u m a b. I n t h e e v e nt 
of o v er d os e, t h e s u bj e ct  s h o ul d b e o bs er v e d cl os el y f or si g ns of t o xi cit y. A p pr o pri at e s u p p orti v e 
tr e at m e nt s h o ul d b e pr o vi d e d if cli ni c all y i n di c at e d. T h e o v er d os e s h o ul d b e r e p ort e d t o t h e 
s p o ns or  wit hi n 2 4  h o urs  of o bs er vi n g or  l e ar ni n g of t h e o v er d os e . 

P e m et r e x e d a n d C a r b o pl ati n  

I n t h e e v e nt of a n o v er d o s e of p e m etr e x e d a n d/ or c ar b o pl ati n , t h e e v e nt s h o ul d b e m a n a g e d 
a c c or di n g t o t h e pr o d u ct l a b el a n d/ or i nstit uti o n al st a n d ar d of c ar e, a n d pr o m ptl y r e p ort e d t o t h e 
s p o ns or.  
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5. 5. 4.  M a n a g e m e nt of O c ul a r E v e nt s  

I n v esti g at ors s h o ul d m o nit or s u bj e cts cl os el y f or a n y t y p e of o c ul ar s y m pt o ms t h at c o ul d b e 
i m m u n e-m e di at e d. If a s u bj e ct h as a p ersist e nt Gr a d e 2 or hi g h er o c ul ar e v e nt t h at i s s us p e ct e d t o 
b e i m m u n e -m e di at e d, t h e i n v esti g at or s h o ul d h ol d p e m br oli z u m a b a n d/ or S E A -C D 4 0 i n 
a c c or d a n c e wit h  T a bl e 7  a n d r ef er t h e s u bj e ct f or o p ht h al m ol o gi c e x a mi n ati o n.  

5. 6.  Tr e at m e nt C o m pli a n c e  

St u d y dr u g a d mi nistr ati o n will b e p erf or m e d b y st u d y sit e st aff a n d d o c u m e nt e d i n s o ur c e 
d o c u m e nts a n d t h e C R F. I n t h e e v e nt of a n o v er d o s e ≥ 1 0 %, t h e sit e s h o ul d n otif y t h e s p o ns or or 
d esi g n e e as s o o n as t h e y ar e a w ar e of t h e o v er d os e.  

5. 7.  C o nti n u e d A c c e s s t o S E A -C D 4 0  Aft e r t h e E n d of t h e St u d y  

A s u bj e ct d eri vi n g cli ni c al b e n efit fr o m S E A -C D 4 0 at t h e ti m e t h e st u d y i s c o m pl et e d m a y b e 
p er mitt e d t o c o nti n u e t o r e c ei v e S E A-C D 4 0, pr o vi d e d t h e i n v esti g at or c o nsi d ers it t o b e i n t h e 
s u bj e ct ’s b est i n di vi d u al tr e at m e nt o pti o n  a n d t h e st u d y w as n ot t er mi n at e d d u e t o s af et y 
c o n c er ns. R e q u ests will b e dis c uss e d o n a s u bj e ct -b y -s u bj e ct b asis wit h t h e s p o ns or. If c o nti n u e d 
a c c ess t o S E A -C D 4 0 is p er mitt e d , s p ars e d at a m a y b e c oll e ct e d t o m o nit or t h e s af et y a n d 
t ol er a bilit y of c o nti nu e d a d mi nistr ati o n  (s e e S e cti o n 3. 1. 5 ) 

5. 8.  Vi sit S c h e d uli n g for Si n gl e Tr e at m e nt Di s c o nti n u ati o n  

E a c h ti m e a s u bj e ct  dis c o nti n u es a c o m p o n e nt of c o m bi n ati o n t h er a p y b ut i s c o nti n ui n g wit h 
a n ot h er c o m p o n e nt, cli ni c visits a n d s af et y as s ess m e nts (i n cl u di n g pr e g n a n c y t esti n g) ass o ci at e d 
wit h t h e dis c o nti n u e d tr e at m e nt m a y b e m o v e d or eli mi n at e d (if c o nsi d er e d a p pr o pri at e aft er 
c o ns ult ati o n wit h t h e m e di c al m o nit or), if t h er e ar e n o ot h er st u d y dr u gs a d mi nist er e d o n t h at 
d a y. If bi o m ar k er/ p ati e nt -r e p ort e d o ut c o m e (P R O ) ass ess m e nts f all o n a d a y t h at n o l o n g er h as 
a n y st u d y dr u g a d mi nist er e d, t h es e m a y b e m o v e d t o t h e n e xt s c h e d ul e d visit or eli mi n at e d, if 
c o nsi d er e d a p pr o pri at e aft er c o ns ult ati o n wit h t h e m e di c al m o nit or . 

6.  S T U D Y A C TI VI TI E S  

6. 1.  S c h e d ul e of E v e nt s  

A Es  a n d c o n c o mit a nt m e di c ati o ns will b e r e c or d e d fr o m D a y 1 ( pr e d os e) t hr o u g h t h e s af et y 
r e p orti n g p eri o d (s e e S e cti o n 7. 7. 1. 3 ). A n y st u d y pr ot o c ol-r el at e d A E  ( d efi n e d i n S e cti o n  7. 7. 1. 1 ) 
as w ell as a n y c o n c o mi t a nt m e di c ati o ns gi v e n f or tr e at m e nt of t h e A E , s h o ul d b e r e c or d e d fr o m 
t h e ti m e of i nf or m e d c o n s e nt.  

Cli ni c al l a b or at or y ass ess m e nts ( c h e mi str y  p a n el , c o m pl et e bl o o d c o u nt [ C B C] wit h diff er e nti al 
[ m a n u al diff er e nti al if cli ni c all y i n di c at e d], t h yr oi d p a nel, a n d uri n al ysis  i n cl u di n g uri n e pr ot ei n 
cr e ati ni n e r ati o  (U P C ) r ati o [wit h r efl e xi v e mi cr os c o p y f or a b n or m al r es ult s ]), p h ysi c al 
e x a m i n ati o n, w ei g ht, a n d E C O G p erf or m a n c e st at us m a y b e p erf or m e d wit hi n 3  d a y s  pri or t o 
a d mi nistr ati o n of st u d y dr u g. T h e r es ult s fr o m all r el e v a nt cli ni c al l a b or at or y ass ess m e nts m ust 
b e r e vi e w e d pri or t o d osi n g.  

D a y  1 of C y cl es  2 a n d b e y o n d m a y b e d el a y e d b y u p t o 4  d a ys f or a d mi nistr ati v e r e as o ns 
(i e, h oli d a ys or s c h e d uli n g c o nfl i cts). 
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S c h e d ul e of  E v e nts t a bl e s ar e pr o vi d e d : 

•  T a bl e  1 : S c h e d ul e of E v e nts f or C o h orts 1, 2, a n d 3 ( M el a n o m a)  

•  T a bl e  2 : S c h e d ul e of E v e nts f or C o h orts 4 a n d 5 ( N S C L C)  

St u d y a cti viti es ar e li st e d b y visit i n t hi s s e cti o n a n d d es cri pti o ns of all st u d y ass ess m e nts ar e 
pr es e nt e d i n S e cti o n 7 . 

N ot e: A n y s a m pl es a n d d at a c oll e cti o n f or e x pl or at or y o bj e cti v es w hi c h ar e n ot n e c ess ar y t o 
e v al u at e a n y pri m ar y  a n d s e c o n d ar y o bj e cti v e c a n  b e dis c o nti n u e d at t h e dis cr eti o n of t h e 
s p o ns or (f or e x a m pl e, b ut n ot li mit e d t o: P R Os, S E A -C D 4 0 P K, C D 4 0 a nti dr u g a nti b o d y [A D A ], 
Pl as m a, P D fl o w, T u m or bi o ps y , G e n ot y pi n g, S er u m, P B M C, c ell -fr e e D N A [cf D N A ]). 

6. 2.  C o h ort s 1 , 2 , a n d 3 ( M el a n o m a) 

6. 2. 1.  S c r e e ni n g Vi sit ( D a y s – 2 8 t o 1)  

•  I nf or m e d c o ns e nt 

•  M e di c al hi st or y  

•  St u d y eli gi bilit y p er i n cl usi o n/ e x cl usi o n crit eri a  

•  H ei g ht ( h ei g ht m e as ur e d wit hi n t h e pri or 1 2  m o nt hs m a y b e utili z e d)  

•  M RI s c a n of t h e br ai n . If a n M RI is n ot m e di c all y f e asi bl e, a C T s c a n m a y b e d o n e 
i nst e a d.  

•  Bl o o d s a m pl e c oll e cti o n f or  

o  T h yr oi d p a n el  

o  H g b A 1 c  

•  E C G  

•  Di a g n osti c -q u alit y C T a n d/ or M RI of t h e c h est, a b d o m e n, a n d p el vi s ( as w ell as br ai n 
a n d/ or n e c k if d o c u m e nt e d or s us p e ct e d i n v ol v e m e nt i n t h es e r e gi o ns ), wit h I V 
c o ntr ast u nl ess m e di c all y c o ntr ai n di c at e d ( S e cti o n  7. 2 ) 

•  P R O ass ess m e nt, E ur o p e a n Or g a ni z ati o n f or R es e ar c h a n d Tr e at m e nt of C a n c er 
q u alit y of lif e q u esti o n n air e  (E O R T C Q L Q -C 3 0 ) (f or s u bj e cts e nt er e d  i n t h e st u d y 
aft er e nr oll m e nt f or t h e i nt eri m a n al ysis is c o m pl et e d)  

•  P R O c oll e cti o ns m a y b e dis c o nti n u e d at t h e dis cr eti o n of s p o ns or.  

o  Pr o c e d ur es c o n d u ct e d as p art of t h e s u bj e ct ’s r o uti n e cli ni c al m a n a g e m e nt ( e g, 
t h yr oi d p a n el) a n d b ef or e si g ni n g of t h e i nf or m e d c o ns e nt m a y b e utili z e d f or 
s cr e e ni n g or b as eli n e p ur p os es pr o vi d e d t h e pr o c e d ur es m et t h e 
pr ot o c ol -s p e cifi e d crit eri a a n d w er e p erf or m e d wit hi n t h e ti m efr a m e d efi n e d 
i n t h e S c h e d ul e of E v e nts. 

S u bj e cts m a y b e r es cr e e n e d o n c e . If r es cr e e ni n g is c o n d u ct e d o utsi d e of t h e 2 8 -d a y s cr e e ni n g 
p eri o d, a n e w s u bj e ct n u m b er will b e assi g n e d.  

0
9
0
1
7
7
e
1
a
1
3
0
7
2
0
3\

A
p
pr

ov
e
d\

A
p
pr

ov
e
d 

O
n:
 
0
5-

A
pr

-
2
0
2
3 

2
0:

1
6 

(
G

M
T)



 

St u d y S G N S 4 0 -0 0 2  Cli ni c al Pr ot o c ol  A m e n d m e nt 3 : 0 5 -A pr -2 0 2 3  
S E A -C D 4 0  S e a g e n I n c. –  C o nfi d e nti al  P a g e 6 9  of 1 3 5  

6. 2. 2.  B a s eli n e Vi sit  

B as eli n e e v e nts a n d ass e ss m e nts s h o ul d b e p erf or m e d o n St u d y D a y  – 7  t o D a y  1 u nl ess 
ot h er wis e s p e cifi e d.   

•  P h ysi c al e x a mi n ati o n  i n cl u di n g w ei g ht 

•  E C O G p erf or m a n c e st at us ( A p p e n di x  A ) 

•  Vit al si g ns  

•  Bl o o d s a m pl e c oll e cti o n f or b i o m ar k er ass ess m e nt s ( wi n d o w of c oll e cti o n is D a y – 7  t o 
– 1 ; T a bl e  3 ) 

•  Bl o o d or uri n e s a m pl e c oll e cti o n f or  s er u m or uri n e β -h C G pr e g n a n c y t est f or s u bj e ct s 
of c hil d b e ari n g p ot e nti al ( wi n d o w of c oll e cti o n is D a y  – 3  t o D a y 1; S e cti o n  7. 7. 6 ) 

•  Bl o o d a n d uri n e s a m pl e c oll e cti o n f or ( S e cti o n 7. 7. 3 ): 

o  C B C wit h diff er e nti al  

o  C h e m istr y p a n el 

o  Pr ot hr o m bi n ti m e/ a cti v at e d p arti al t hr o m b o pl asti n ti m e/i nt er n ati o n al 
n or m ali z e d r ati o ( P T/ a P T T/I N R)  

o  Uri n al ysis  

•  P R O c oll e cti o ns (m a y b e dis c o nti n u e d at t h e dis cr eti o n of s p o ns or. ) 

•  I niti at e r etri e v al of ar c hi v e d t u m or bi o ps y s p e ci m e n f or s u b missi o n u p o n e nr oll m e nt 
(S e cti o n  7. 4 ) 

o  F or s u bj e ct s e nt er e d  i n t h e st u d y aft er c o m pl eti o n of e nr oll m e nt f or t h e i nt eri m 
a n al ysis  i n e a c h of C o h orts 1 a n d 2, ar c hi v e d t u m or s p e ci m e n m ust h a v e b e e n 
c oll e ct e d fr o m t h e s u bj e ct  wit hi n 3 0  d a ys pri or t o a nti ci p at e d first d os e of 
st u d y dr u g . If t h e ar c hi v e d t u m or s a m pl e is ol d er t h a n 3 0  d a ys, a b as eli n e 
t u m or bi o ps y is r e q uir e d.  

6. 2. 3.  Tr e at m e nt P e ri o d ( D a y 1 t o D a y 4 2)  

6. 2. 3. 1.  D a y 1 ( ± 2 d a y s ) 

•  Pri or t o S E A -C D 4 0 a d mi nistr ati o n:  

o  C o nfir m s u bj e ct  eli gi bilit y p er i n cl usi o n/ e x cl usi o n crit eri a ( C y cl e 1 o nl y)  

o  P h ysi c al e x a mi n ati o n *  

o  W ei g ht *  

o  Vit al si g ns  ( wit hi n 3 0 mi n ut es pri or t o S E A -C D 4 0 a d mi nistr ati o n)  

o  E C O G p erf or m a n c e st at us ( A p p e n di x  A ) 

o  E C G ( C y cl e 1 a n d 2 o nl y; first 30  s u bj e ct s at U S sit es a cr oss C o h orts 1 , 2 , a n d 
3  p erf or m e d pri or t o P K s a m pl e c oll e cti o n at c orr es p o n di n g ti m e p oi nts ; s e e 
T a bl e  4 ) 
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o  Bl o o d a n d/ or uri n e s a m pl e c oll e cti o n f or ( S e cti o n 7. 7. 3 ): 

•  C B C wit h diff er e nti al *  

•  C h e mi str y p a n el *  

•  T h yr oi d p a n el *  

•  P K/ a nti dr u g b o d y (A D A ) ass ess m e nts ( T a bl e  3 ) 

•  B i o m ar k er ass ess m e nts (S e cti o n 7. 4 ; T a bl e  3 ) 

•  Uri n al ysis ( C y cl e 3 a n d e v er y 3  c y cl es t h er e aft er) *  

•  S er u m or uri n e β -h C G pr e g n a n c y t est ( o nl y s u bj e ct s of c hil d b e ari n g 
p ot e nti al ; n ot r e q uir e d if c oll e ct e d wit hi n 7  d a ys pri or t o d osi n g)  

•  P R O ass ess m e nt, E O R T C Q L Q -C 3 0  (f or s u bj e cts e nt er e d  i n t h e st u d y aft er e nr oll m e nt 
f or t h e i nt eri m a n al ysis is c o m pl et e d; f or C y cl e 1 ( E O R T C Q L Q -C 3 0; N o n -S m all C ell 
L u n g C a n c er S y m pt o m Ass ess m e nt Q u esti o n n air e [N S C L C -S A Q) a n d C y cl e 2 
(P ati e nt Gl o b al I m pr essi o n of S y m pt o m C h a n g e [P GI -C) a n d e v er y c y cl e t h er e aft er ) 

o  P R O c oll e cti o ns m a y b e dis c o nti n u e d at t h e dis cr eti o n of s p o ns or.  

•  R es ult s fr o m cli ni c a l l a b or at or y ass ess m e nts m ust b e r e vi e w e d a n d m ust c o nfir m 
eli gi bilit y pri or t o st u d y dr u g i nf usi o n  

•  S E A -C D 4 0 i nf usi o n  

•  D uri n g S E A -C D 4 0 i nf usi o n  

o  Bl o o d s a m pl e c oll e cti o n f or P K ass ess m e nts  ( C y cl es 1 a n d 2 o nl y) 

•  1 -h o ur i ntr a -d os e  

•  2 -h o urs i ntr a -d os e  

•  Aft er c o m pl eti o n of S E A -C D 4 0 a d mi nistr ati o n:  

o  Vit al si g ns  ( wit hi n 30  mi n ut es aft er t h e e n d of S E A-C D 4 0 i nf usi o n)  

o  Bl o o d s a m pl e f or P K ass ess m e nts ( C y cl es 1 a n d 2 o nl y; T a bl e  3 ) 

o  E C G f or t h e first 30  s u bj e ct s a cr oss C o h orts 1 , 2 , a n d 3 p erf or m e d pri or t o P K 
s a m pl e c oll e cti o n at c orr es p o n di n g ti m e p oi nts ( C y cl es 1 a n d 2 o nl y;   

* I n di c at e d ass ess m e nts m a y b e c oll e ct e d w it hi n 3 d a ys pri or t o d osi n g.  

6. 2. 3. 2.  D a y 2 ( C y cl e s 1 a n d 2 o nl y)  

•  E C G (first 3 0  s u bj e cts at U S sit es a cr oss C o h orts 1 , 2 , a n d 3 p erf or m e d pri or t o P K 
s a m pl e c oll e cti o n at c orr es p o n di n g ti m e p oi nts) ( T a bl e  4 ) 

•  Bl o o d s a m pl e f or P K a n d bi o m ar k er ass ess m e nts ( T a bl e  3 ) 

6. 2. 3. 3.  D a y  8 ( ± 2  d a y s)  

•  B ef or e p e m br oli z u m a b i nf usi o n  
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o  Vit al si g ns  ( wit hi n 30  mi n ut es pri or t o p e m br oli z u m a b  a d mi nistr ati o n)  

o  C B C wit h diff er e nti al  ( m a y b e c oll e ct e d wit hi n 3  d a ys pri or t o d osi n g)  

o  C h e mi str y p a n el  ( m a y b e c oll e ct e d wit hi n 3  d a ys pri or t o d osi n g)  

o  R es ult s fr o m cli ni c al l a b or at or y ass ess m e nts m ust b e r e vi e w e d a n d m ust 
c o nfir m eli gi bilit y pri or t o st u d y dr u g i nf usi o n  

•  P e m br oli z u m a b i nf usi o n  

•  Aft er c o m pl eti o n of p e m br ol i z u m a b a d mi nistr ati o n:  

o  Vit al si g ns ( wit hi n 3 0  mi n ut es aft er t h e e n d of p e m br oli z u m a b i nf usi o n) 

6. 2. 3. 4.  D a y  2 2  (± 2  d a y s)  

•  B ef or e S E A -C D 4 0 i nf usi o n  

o  Vit al si g ns  ( wit hi n 30  mi n ut es pri or t o S E A -C D 4 0 a d mi nistr ati o n)  

o  Bl o o d s a m pl e c oll e cti o n f or  

 ̵ C B C wit h diff er e nti al  ( m a y b e c oll e ct e d wit hi n 3  d a ys pri or t o d osi n g)  

 ̵ C h e mi str y p a n el  ( m a y b e c oll e ct e d wit hi n 3  d a ys pri or t o d osi n g)  

 ̵ Bl o o d s a m pl e f or P K a n d bi o m ar k er ass ess m e nts ( C y cl es 1 a n d 2 o nl y;  
T a bl e  3 ) 

 ̵ S er u m or uri n e β -h C G pr e g n a n c y t est ( o nl y s u bj e ct s of c hil d b e ari n g 
p ot e nti al; n ot r e q uir e d if c oll e ct e d wit hi n 7  d a ys pri or t o d osi n g)  

 ̵ R es ult s fr o m cli ni c al l a b or at or y ass ess m e nts m ust b e r e v i e w e d a n d m ust 
c o nfir m eli gi bilit y pri or t o st u d y dr u g i nf usi o n  

•  S E A -C D 4 0 i nf usi o n  

•  Aft er S E A -C D 4 0 i nf usi o n  

o  Vit al si g ns ( wit hi n 3 0  mi n ut es aft er t h e e n d of S E A -C D 4 0 i nf usi o n)  

o  Bl o o d s a m pl e f or P K  ass ess m e nt ( C y cl es 1 a n d 2 o nl y;  T a bl e  3 ) 

6. 2. 3. 5.  D a y  3 6 ( – 2/ + 5  d a y s ; C y cl e  1 o nl y ) 

•  T u m or bi o ps y is r e q uir e d f or s u bj e ct s e nt er e d i n t h e st u d y  aft er c o m pl eti o n of 
e nr oll m e nt f or t h e i nt eri m a n al ysis i n C o h orts 1 a n d 2. T his bi o ps y is o pti o n al f or all 
ot h er s u bj e ct s. T h e s a m e t u m or sit e s h o ul d b e bi o psi e d f or t h e b as eli n e a n d 
o n -tr e at m e nt bi o psi es.  

6. 2. 4.  R e s p o n s e A s s e s s m e nt s  

•  C T a n d/ or M RI of t h e c h est, a b d o m e n, a n d p el vi s ( as w ell as br ai n a n d/ or n e c k if 
d o c u m e nt e d or s us p e ct e d i n v ol v e m e nt i n t h es e r e gi o ns) Q 6 W  [± 3  d a ys] fr o m C y cl e 1 
D a y  1, r e g ar dl ess of d os e d el a ys, f or t h e first 2 4  w e e ks . Aft er 2 4  w e e ks, i m a gi n g will 
b e r e q uir e d e v er y 1 2  w e e ks  (±  1  w e e k)  u ntil d o c u m e nt ati o n of P D ( c o nfir m e d 
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pr o gr essi v e dis e as e [ i C P D] p er i R E CI S T),  i niti ati o n of s u bs e q u e nt a nti-c a n c er t h er a p y, 
st u d y t er mi n ati o n b y t h e s p o ns or, or d e at h, w hi c h e v er o c c urs first.  S c a ns m ust b e of 
di a g n osti c q u alit y a n d I V c o ntr ast m ust b e us e d u nl ess m e di c all y c o ntr ai n di c at e d. F or 
e a c h ass es s e d l esi o n, t h e s a m e m o d alit y s h o ul d b e us e d t hr o u g h o ut t h e d ur ati o n of t h e 
st u d y. 

6. 3.  C o h ort s 4  a n d 5  ( N S C L C) 

6. 3. 1.  S c r e e ni n g Vi sit ( D a y s – 2 8 t o 1)  

•  I nf or m e d c o ns e nt 

•  St u d y eli gi bilit y p er i n cl usi o n/ e x cl usi o n crit eri a  

•  M e di c al hi st or y  

•  H ei g ht ( h ei g ht m e as ur e d wit hi n t h e pri or 1 2 m o nt hs m a y b e utili z e d ) 

•  M RI s c a n of t h e br ai n . If a n M RI is n ot m e di c all y f e asi bl e, a C T s c a n m a y b e d o n e 
i nst e a d. 

•  Bl o o d s a m pl e c oll e cti o n f or  

o  T h yr oi d p a n el  

o  H g b A 1 c  

•  Vit al si g ns  

•  E C G  

•  Di a g n osti c -q u alit y C T a n d/ or M RI of t h e c h est  a n d a b d o m e n  (a n d p el vi s, n e c k, a n d/ or  
br ai n if d o c u m e nt e d or s us p e ct e d i n v ol v e m e nt i n t h es e r e gi o ns ), wit h I V c o ntr ast 
u nl ess m e di c all y c o ntr ai n di c at e d ( S e cti o n  7. 2 ) 

6. 3. 2.  B a s eli n e Vi sit  

B as eli n e e v e nts a n d ass e ss m e nts s h o ul d b e p erf or m e d o n St u d y D a y  – 7  t o D a y 1 u nl ess 
ot h er wis e s p e cifi e d.  

•  P h ysi c al e x a mi n ati o n  i n cl u di n g w ei g ht 

•  E C O G p erf or m a n c e st at us ( A p p e n di x  A ) 

•  Bl o o d s a m pl e c oll e cti o n f or bi o m ar k er ass ess m e nt s ( wi n d o w of c oll e cti o n is D a y  – 7  t o 
– 1 ; T a bl e  5 ) 

•  Bl o o d or uri n e s a m pl e c oll e cti o n f or s er u m or uri n e β -h C G pr e g n a n c y t est f or s u bj e ct s 
of c hil d b e ari n g p ot e nti al ( wi n d o w of c oll e cti o n is D a y  – 3  t o D a y 1 ; S e cti o n  7. 7. 6 ) 

•  Bl o o d a n d uri n e s a m pl e c oll e cti o n f or ( S e cti o n 7. 7. 3 ): 

o  C B C  wit h diff er e nti al  

o  C h e mi str y p a n el  

o  P T/ a P T T/I N R  
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o  Uri n al ysis  

•  I niti at e r etri e v al of ar c hi v e d t u m or bi o ps y s p e ci m e n f or s u b missi o n u p o n e nr oll m e nt 
(S e cti o n  7. 4 ) 

•  P R O ass ess m e nt  (f or s u bj e cts e nt er e d  i n t h e st u d y aft er e nr oll m e nt f or t h e i nt eri m 
a n al ysis is c o m pl et e d)  E O R T C Q L Q -C 3 0  

o  P ati e nt Gl o b al I m pr essi o n of S y m pt o m S e v erit y ( P GI -S) .  

o  P R O c oll e cti o ns  m a y b e dis c o nti n u e d at t h e dis cr eti o n of s p o ns or.  

o  N S C L C -S A Q  

6. 3. 3.  Tr e at m e nt P e ri o d ( D a y  1 t o D a y  2 1)  

6. 3. 3. 1.  D a y  1 ( ± 2 d a y s)  

•  Pri or t o st u d y dr u g a d mi nistr ati o n:  

o  C o nfir m s u bj e ct  eli gi bilit y p er i n cl usi o n/ e x cl usi o n crit eri a ( C y cl e  1 o nl y)  

o  P h ysi c al e x a mi n ati o n *  

o  W ei g ht *  

o  Vit al si g ns  ( wit hi n 30  mi n ut es pri or t o t h e st art of t h e first st u d y dr u g 
a d mi nistr ati o n ) 

o  E C O G p erf or m a n c e st at us ( A p p e n di x  A ) * 

o  Bl o o d a n d/ or uri n e s a m pl e c oll e cti o n f or ( S e cti o n 7. 7. 3 ): 

•  C B C wit h diff er e nti al *  

•  C h e mi str y p a n el *  

•  T h yr oi d p a n el (C y cl e 1 a n d e v er y s e c o n d c y cl e t h er e aft er )*  

•  Bl o o d s a m pl e  f or P K/ A D A ass ess m e nts (C y cl es 1, 2, 3, 4, 6, a n d 8 
o nl y;  T a bl e  5 ) 

•  Bl o o d s a m pl es f or bi o m ar k er ass ess m e nts ( S e cti o n 7. 4 ; T a bl e  5 ) 

•  Uri n al ysis ( C y cl e 6 a n d e v er y 6 c y cl es t h er e aft er) *  

•  S er u m or uri n e β -h C G pr e g n a n c y t est ( o nl y s u bj e ct s of c hil d b e ari n g 
p ot e nti al) ( i n C y cl e 1, n ot r e q uir e d if p erf or m e d wit hi n 3  d a ys pri or t o 
visit. I n all ot h er c y cl es, n ot r e q uir e d if p erf or m e d wit hi n 7  d a ys pri or 
t o vi sit.) 

o  P R O ass ess m e nts (f or s u bj e cts ent er e d  i n t h e st ud y aft er e nr oll m e nt f or t h e 
i nt eri m a n al ysis is c o m pl et e d; f or C y cl e 1 [E O R T C  Q L Q -C 3 0; N S C L C -S A Q ] 
a n d C y cl e 2  [P GI -C ] a n d e v er y c y cl e t h er e aft er) 

•  E O R T C Q L Q -C 3 0  

•  N S C L C -S A Q  
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•   P GI -C  

o  R es ult s fr o m cli ni c al l a b or at or y ass ess m e nts m ust b e r e vi e w e d a n d m ust 
c o nfir m eli gi bilit y pri or t o st u d y dr u g i nf usi o n  

•  P e m br oli z u m a b a d mi nistr ati o n  

•  P e m etr e x e d a d mi nistr ati o n  

•  C ar b o pl ati n a d mi nistr ati o n ( C y cl es 1 – 4  o nl y)  

•  Aft er st u d y dr u g a d mi nistr ati o n:  

o  Vit al si g ns ( wit hi n 3 0  mi n ut es aft er t h e e n d of t h e l ast st u d y dr u g 
a d mi nis tr ati on ) 

* I n di c at e d ass ess m e nts m a y b e c oll e ct e d wit hi n 3  d a ys pri or t o d osi n g.  

6. 3. 3. 2.  D a y  3  

•  B ef or e S E A -C D 4 0 i nf usi o n  

o  Bl o o d s a m pl e c oll e cti o n f or P K / A D A a n d bi o m ar k er ass ess m e nts ( C y cl es 1 
a n d 2 o nl y; T a bl e  5 ) 

o  Vit al si g ns  ( wit hi n 30  mi n ut es pri or t o S E A -C D 4 0 a d mi nistr ati o n)  

•  Bl o o d s a m pl e c oll e cti o n f or  

o  C B C wit h diff er e nti al  

o  C h e mi str y p a n el  

•  S E A -C D 4 0 i nf usi o n  

o  O bs er v ati o n is r e q uir e d f oll o wi n g i nf usi o n (s e e S e cti o n 5. 1. 1. 2 ) 

o  I ntr a-d os e a n d p ost -d os e bl o o d s a m pl e c oll e cti o n f or P K ass ess m e nt ( C y cl e s 1 
a n d 2 o nl y; T a bl e  5 ) 

•  Aft er c o m pl eti o n of S E A -C D 4 0 a d mi nistr ati o n:  

o  Vit al si g ns ( wit hi n 3 0  mi n ut es aft er t h e e n d of S E A -C D 4 0 i nf usi o n)  

6. 3. 3. 3.  D a y 4  ( C y cl e s 1 a n d 2 o nl y) 

•  Bl o o d s a m pl e c oll e cti o n f or P K a n d bi o m ar k er ass ess m e nts ( T a bl e  5 ) 

6. 3. 3. 4.  D a y 1 5 ( – 2/ + 5 d a y s; C y cl e 2 o nl y)  

•  O pti o n al t u m or bi o ps y. T h e s a m e t u m or sit e s h o ul d b e bi o psi e d f or b as eli n e a n d 
o n -tr e at m e nt bi o psi es. 

6. 3. 4.  R e s p o n s e A s s e s s m e nt s  

•  C T a n d/ or M RI of t h e c h est  a n d a b d o m e n ( a n d p el vis, n e c k, a n d/ or  br ai n if 
d o c u m e nt e d or s us p e ct e d i n v ol v e m e nt i n t h es e r e gi o ns ) Q 6 W  [± 3  d a ys] fr o m C y cl e  1 
D a y  1, r e g ar dl ess of d os e d el a ys, f or t h e first 2 4  w e e ks . Aft er 2 4  w e e ks , i m a gi n g will 
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b e r e q uir e d e v er y 1 2  w e e ks  (± 1  w e e k)  u ntil d o c u m e nt ati o n of P D (i C P D p er 
i R E CI S T), i niti ati o n of s u bs e q u e nt a nti-c a n c er t h er a p y, st u d y t er mi n ati o n b y t h e 
s p o ns or, or d e at h, w hi c h e v er o c c urs first . S c a ns m ust b e of di a g n osti c q u alit y a n d I V 
c o ntr ast m ust b e us e d u nl ess m e di c all y c o ntr ai n di c at e d. F or e a c h ass ess e d l esi o n, t h e 
s a m e m o d alit y s h o ul d b e us e d t hr o u g h o ut t h e d ur ati o n of t h e st u d y . 

N ot e: A n y s a m pl es a n d d at a c oll e cti o n f or e x pl or at or y o bj e cti v es w hi c h ar e n ot n e c ess ar y t o 
e v al u at e a n y  pri m ar y a n d s e c o n d ar y o bj e cti v e  c a n  b e dis c o nti n u e d at t h e dis cr eti o n of t h e 
s p o ns or (f or e x a m pl e, b ut n ot li mit e d t o: P R Os, S E A -C D 4 0 P K, C D 4 0 A D A, Pl as m a, P D fl o w, 
T u m or b i o ps y, G e n ot y pi n g, S er u m, P B M C, cf D N A). 

6. 4.  E n d of Tr e at m e nt Vi sit ( 3 0 t o 3 7  d a y s aft e r  l a st d o s e of st u d y dr u g; all 
c o h ort s ) 

E n d of tr e at m e nt ( E O T ) visits s h o ul d o c c ur 3 0 t o 3 7  d a ys aft er t h e l ast d os e of st u d y dr u g u nl ess 
d el a y e d d u e t o a n A E. N ot e: T h e ti m e t o E O T visit m a y b e l o n g er t h a n 3 7  d a ys, b ut i n n o c as e 
s h o ul d it b e < 3 0  d a ys. H o w e v er, E O T e v al u ati o ns m ust b e p erf or m e d b ef or e i niti ati o n of a n e w 
a nti c a n c er tr e at m e nt. If E O T e v al u ati o ns ar e c o m pl et e d b ef or e 3 0  d a ys aft er t h e l ast st u d y 
tr e at m e nt, t h e s u bj e ct  will b e c o nt a ct e d 3 0 t o 3 7  d a ys f oll o wi n g t h e l ast tr e at m e nt t o ass ess f or 
A Es .  

•  E C O G p erf or m a n c e st at us ( A p p e n di x  A ) 

•  P h ysi c al e x a mi n ati o n  i n cl u di n g w ei g ht 

•  C B C wit h diff er e nti al  

•  C h e mi str y p a n el  

•  T h yr oi d p a n el  

•  H g b A 1 c  

•  Vit a l si g ns 

•  P T/ a P T T/I N R  

•  S er u m or uri n e β -h C G pr e g n a n c y t est ( o nl y s u bj e ct s of c hil d b e ari n g p ot e nti al)  

•  E C G  

•  Bl o o d s a m pl e f or P K/ A D A ass ess m e nts ( S e cti o n  7. 4 ) 

•  Bl o o d s a m pl es f or bi o m ar k er ass ess m e nts ( S e cti o n 7. 4 ) 

•  F or s u bj e ct s dis c o nti n ui n g tr e at m e nt d u e t o dis e as e pr o gr essi o n: if a t u m or bi o ps y w as 
p erf or m e d p er st a n d ar d of c ar e at t h e ti m e of dis e a s e pr o gr essi o n, s u b mit s a m pl e of 
t u m or s p e ci m e n, if av ail a bl e (s e e S e cti o n  7. 4 ) 

•  C o h o rts 1, 2, a n d 3:  Di a g n osti c -q u alit y C T  or M RI  of c h est, a b d o m e n, a n d p el vi s 
( pl us n e c k a n d/ or br ai n if d o c u m e nt e d or s us p e ct e d i n v ol v e m e nt i n t h es e r e gi o ns), wit h 
I V c o ntr ast u nl ess m e di c all y c o ntr ai n di c at e d ( n ot r e q uir e d if d o n e 4  w e e ks pri or t o 
E O T; S e cti o n  7. 2 ) 
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•  C o h o rt s 4 a n d 5:  Di a g n osti c -q u alit y C T or M RI of c h est a n d a b d o m e n ( pl us p el vi s, 
n e c k, a n d/ or br ai n if d o c u m e nt e d or s us p e ct e d i n v ol v e m e nt i n t h es e r e gi o n s), wit h I V 
c o ntr ast u nl ess m e di c all y c o ntr ai n di c at e d ( n ot r e q uir e d if d o n e 4  w e e ks pri or t o E O T; 
S e ct i o n 7. 2 ) 

•  P R O Ass ess m e nt s (f or s u bj e cts e nr oll e d i n t h e st u d y aft er e nr oll m e nt f or t h e i nt eri m 
a n al ysis is c o m pl et e d) . P R O c oll e cti o ns m a y b e di s c o nti nu e d at t h e dis cr eti o n of 
s p o ns or.  

o  E O R T C Q L Q -C 3 0  

o  N S C L C -S A Q ( C o h orts 4 a n d 5 o nl y)  

o  P GI -S ( C o h orts 4 a n d 5 o nl y)  

6. 5.  F oll o w -u p  (a ll c o h ort s)  

T h e first f oll o w -u p visit will o c c ur 1 2  w e e ks ( ± 1  w e e k) ( u nl ess ot h er wis e st at e d) fr o m t h e m ost 
r e c e nt pri or r es p o ns e e v al u ati o n. S u bs e q u e nt f oll o w -u p visit s will b e s c h e d ul e d f or 1 2  w e e ks 
(± 1  w e e k) fr o m t h e pr e vi o us f oll o w -u p visit. S u bj e ct s will b e f oll o w e d at t his s c h e d ul e u ntil 
wit h dr a w al of c o ns e nt, d e at h, or st u d y cl os ur e, w hi c h e v er o c c urs first.   

S u bj e ct s w h o dis c o nti n u e tr e at m e nt will  c o nti n u e t o b e ass ess e d f or r es p o ns e aft er E O T u ntil 
c o nfir m e d P D or i niti ati o n of n e w a nti c a n c er tr e at m e nt.  Aft er S E A -C D 4 0 dr u g e x pir y , r es p o ns e 
ass ess m e nt i n t h es e p ati e nts m a y b e c o nti n u e d  p er st a n d ar d of c ar e ( S o C ) at t h e dis cr eti o n of t h e 
i n v esti g at or. S u bj e ct s w h o dis c o nti n u e tr e at m e nt d u e t o c o nfir m e d P D or w h o h a v e i niti at e d n e w 
a nti c a n c er tr e at m e nt will n ot b e ass ess e d f or r es p o ns e b ut will  b e f oll o w e d f or s ur vi v al a n d 
s u bs e q u e nt a nti c a n c er tr e at m e nt. F oll o w -u p  m a y b e c o n d u ct e d wit h cli ni c visits or t el e p h o n e 
c all s.  S ur vi v al f oll o w -u p m a y b e dis c o nti n u e d at t h e dis cr eti o n of s p o ns or . 

T h e f oll o wi n g ass ess m e nts will b e p erf or m e d u ntil c o nfir m e d dis e as e pr o gr essi o n or i niti ati o n of 
s u bs e q u e nt a nti c a n c er tr e at m e nt ; s u bj e ct s will b e f oll o w e d f or s ur vi v al a n d s u bs e q u e nt 
a nti c a n c er tr e at m e nt t h er e aft er.  

•  P h ysi c al e x a mi n ati o n  

•  S er u m or uri n e β -h C G pr e g n a n c y t est ( o nl y s u bj e ct s of c hil d b e ari n g p ot e nti al) . 
S u bj e cts m a y d o h o m e pr e g n a n c y t ests a n d r e p ort i nt eri m r es ult s at t h e f oll o w -u p 
visits.  

o  C o h orts 1, 2, a n d 3: p erf or m e d m o nt hl y f or 1 2 0  d a ys  aft er t h e l ast r e c ei v e d 
d os e of st u d y dr u g, or p er l o c al r e g ul ati o ns, w h er e a p pli c a bl e. 

o  C o h orts 4 a n d 5: p erf or m e d m o nt hl y f or 6  m o nt hs aft er t h e l ast r e c ei v e d d os e 
of st u d y dr u g , or p er l o c al r e g ul ati o ns, w h er e a p pli c a bl e . 

•  Di a g n osti c -q u alit y C T a n d/ or M RI wit h I V c o ntr ast u nl ess m e di c all y c o ntr ai n di c at e d  

o  C o h orts 1, 2 , a n d 3: c h est, a b d o m e n, a n d p el vi s ( as w ell as br ai n a n d/ or n e c k 
if d o c u m e nt e d or s us p e ct e d i n v ol v e m e nt i n t h es e r e gi ons) .  

o  C o h orts 4 a n d 5: c h est a n d a b d o m e n ( as w ell as p el vi s, br ai n a n d/ or n e c k if 
d o c u m e nt e d or s us p e ct e d i n v ol v e m e nt i n t h es e r e gi o ns) .  
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•  C oll e cti o n of A Es  if s eri o us a n d c o nsi d er e d t o b e r el at e d t o st u d y tr e at m e nt ( e x c e pt as 
o utli n e d b el o w)  

•  Dis e as e st at us  

•  S ur vi v al st at us  

•  C oll e cti o n of first s u bs e q u e nt a nti c a n c er tr e at m e nt  

I n a d diti o n, t h e f oll o wi n g will b e p erf or m e d at t h e first f oll o w-u p visit o nl y:  

•  C h e mi str y p a n el  

•  T h yr oi d p a n el  

•  C oll e cti o n of all S A Es f or 9 0  d a ys aft er t h e l ast d o s e of st u d y tr e at m e nt a n d  c oll e cti o n 
of all ir A Es ( e x c e pt as o utli n e d i n S e cti o n 7. 7. 1. 3 ). 

6. 6.  S ur vi v al F oll o w -u p  ( all c o h ort s) 

All s u bj e ct s will b e f oll o w e d f or l o n g -t er m s ur vi v al. Ass ess m e nt of s ur vi v al c a n b e d o n e vi a 
p u bli c or h os pit al/ m e di c al r e c or ds or a p h o n e c all. Aft er dis e a s e pr o gr essi o n or i niti ati o n of a 
n e w a nti c a n c er tr e at m e nt, s ur vi v al f oll o w -u p will b e c o n d u ct e d , at t h e dis cr eti o n of t h e s p o ns or, 
e v er y 1 2  w e e ks (± 1  w e e k)  f or s ur vi v al st at us u ntil d e at h or st u d y cl os ur e, w hi c h e v er c o m es first.  
D uri n g t hi s ti m e, if a n e w  a nti c a n c er tr e at m e nt i s i niti at e d, i nf or m ati o n r e g ar di n g t h e first 
a nti c a n c er t h er a p y s u bs e q u e nt t o dis c o nti n ui n g st u d y tr e at m e nt will b e c oll e ct e d.  

T h e first s ur vi v al f oll o w -u p will o c c ur 1 2  w e e ks (± 1  w e e k ) ( u nl ess ot h er wi s e st at e d) fr o m t h e 
l ast r a di o gr a p hi c s c a n t h at d e m o nstr at e d dis e as e pr o gr essi o n or fr o m i niti ati o n of t h e n e w 
a nti c a n c er tr e at m e nt, as a p pli c a bl e. S u bs e q u e nt s ur vi v al f oll o w -u p will  b e s c h e d ul e d f or 
1 2  w e e ks  (± 1  w e e k ) ( u nl ess ot h er wis e st at e d) fr o m t h e pr e vi o us s urvi v al f oll o w-u p . Ti mi n g of 
s u bs e q u e nt s ur vi v al f oll o w -u p m a y b e m o difi e d , or c oll e cti o n will b e st o p p e d, at t h e dis cr eti o n of 
s p o ns or.  

6. 7.  E n d of F oll o w -u p  ( all c o h ort s) 

T h e d at e t h e s u bj e ct  m et crit eri a f or st u d y dis c o nti n u ati o n a n d t h e r e as o n f or st u d y 
dis c o nti n u ati o n will b e r e c or d e d.   

7.  S T U D Y A S S E S S M E N T S  

7. 1.  S c r e e ni n g/ B a s eli n e A s s e s s m e nt s  

O nl y s u bj e ct s w h o m e et t h e eli gi bilit y crit eri a s p e cifi e d i n S e cti o n 4  will b e e nr oll e d i n t his 
st u d y.  

S u bj e ct  m e di c al hi st or y i n cl u d es a t h or o u g h r e vi e w of si g nifi c a nt p ast m e di c al hi st or y, c urr e nt 
c o n diti o ns, a n y tr e at m e nt f or pri or m ali g n a n ci es a n d r es p o ns e t o pri or tr e at m e nt, a n d a n y 
c o n c o mit a nt m e di c ati o ns.  

P h ysi c al e x a mi n ati o ns s h o ul d i n cl u d e ass ess m e nts of t h e f oll o wi n g b o d y p arts/s yst e ms: 
a b d o m e n, e xtr e miti es, h e a d, h e art, l u n gs, n e c k, a n d n e ur ol o gi c al. W ei g ht a n d h ei g ht will als o b e 
m e as ur e d; m e as ur e m e nt s of h ei g ht o bt ai n e d wit hi n t h e pri or 1 2  m o nt hs m a y b e utili z e d 
(S e cti o n  7. 7. 4 ). 
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Bl o o d a n d uri n e t ests will i n cl u d e C B C wit h diff er e nti al, c h e mi str y  p a n el, t h yr oi d p a n el, 
H g b  A 1 c, P T/ a P T T/I N R, a n d uri n al ysis. A s er u m or uri n e β -h C G pr e g n a n c y t est will b e 
c o n d u ct e d f or s u bj e ct s of c hil d b e ari n g p ot e nti al ( S e cti o n 4. 3 ). S p ot uri n e U P C r ati o c al c ul ati o n is 
s uffi ci e nt. F urt h er d et ail s of t h es e t ests ar e pr o vi d e d i n S e cti o n 7. 7. 3 . 

Bl o o d s a m pl es a n d t u m or bi o psi es will b e c oll e ct e d f or bi o m ar k er ass ess m e nts ( s e e S e cti o n  7. 4 ). 

A n M RI of t h e br ai n will b e p erf or m e d at s cr e e ni n g. If M RI is m e di c all y c o ntr ai n di c at e d , C T 
wit h c o ntr ast i s a n a c c e pt a bl e alt er n ati v e . 

A n E C G will b e p erf or m e d at s cr e e ni n g a n d at E O T f or a ll s u bj e ct s (S e cti o n 7. 7. 5 ). A d diti o n al 
o n -tr e at m e nt E C Gs will b e c oll e ct e d f or s el e ct s u bj e ct s (T a bl e  4 ). 

7. 2.  R e s p o n s e/ A ntit u m or A cti vit y A s s e s s m e nt s  

T h e d et er mi n ati o n of a ntit u m or a cti vit y will b e b as e d o n o bj e cti v e r es p o ns e ass ess m e nts as 
d efi n e d b y R E CI S T v 1. 1 (Eis e n h a u er 2 0 0 9 ) a n d i R E CI S T (S e y m o ur  2 0 1 7 ) (A p p e n di x  D ). 
Tr e at m e nt d e cisi o ns b y t h e i n v esti g at or will b e b a s e d o n i R E CI S T. Cli ni c al r es p o ns e of P D, S D, 
p arti al r es p o ns e ( P R), or c o m pl et e r es p o ns e ( C R) will b e d et er mi n e d at e a c h ass ess m e nt.  

R es p o ns e will b e ass ess e d b y r a di o gr a p hi c t u m or e v al u ati o n  Q 6 W  (± 3  d a ys) f or t h e first 
2 4  w e e ks  a n d  e v er y 1 2  w e e ks  (± 1  w e e k)  t h er e aft er t hr o u g h d o c u m e nt ati o n of P D (i C P D p er 
i R E CI S T), i niti ati o n of s u bs e q u e nt a nti-c a n c er t h er a p y, st u d y t er mi n ati o n b y t h e s p o ns or, or 
d e at h, w hi c h e v er o c c urs first . T u m or e v al u ati o n will  b e p erf or m e d b y C T a n d/ or M RI s c a n of t h e 
c h est  a n d a b d o m e n  (a n d p el vi s  f or C o h orts 1, 2, a n d 3). I m a gi n g of t h e p el vis, n e c k , a n d/ or br ai n  
m ust als o b e o bt ai n e d if t h er e is d o c u m e nt e d or s u s p e ct e d i n v ol v e m e nt i n t h es e r e gi o ns. If br ai n 
s c a ns ar e p erf or m e d, M RI is pr ef err e d; h o w e v er, C T s c a ns ar e a c c e pt a bl e if M RI is m e di c all y 
c o ntr ai n di c at e d. S c a ns m ust b e of di a g n osti c q u alit y a n d I V c o ntr ast m ust b e us e d u nl ess 
m e di c all y c o ntr ai n di c at e d. F or e a c h ass ess e d l esi o n, t h e s a m e m o d a lit y s h o ul d b e us e d 
t hr o u g h o ut t h e d ur ati o n of t h e st u d y. 

S u bj e ct s’ cli ni c al d at a m ust b e a v ail a bl e f or C R F s o ur c e v erifi c ati o n. C o pi es of all t u m or i m a g es 
m ust b e m a d e  aft er a c q ui siti o n a n d f or w ar d e d t o t h e s p o ns or/ d esi g n e e as p er t h e i nstr u cti o ns 
pr o vi d e d i n t h e c e ntr al i m a gi n g m a n u al . 

7. 3.  P h ar m a c o ki n eti c a n d I m m u n o g e ni cit y A s s e s s m e nt s  

Bl o o d s a m pl es f or S E A -C D 4 0 P K  ( pl as m a) a n d A D A  (s er u m) a n al ys es will  b e c oll e ct e d 
t hr o u g h o ut t h e st u d y p er t h e s a m pl e c oll e cti o n s c h e d ul es  pr o vi d e d i n  T a bl e  3  a n d T a bl e  5 . 
S e nsiti v e, v ali d at e d ass a ys will b e us e d t o m e as ur e S E A -C D 4 0 c o n c e ntr ati o ns i n pl as m a a n d 
A D A i n s er u m. P K p ar a m et ers f or S E A -C D 4 0 t o b e esti m at e d m a y i n cl u d e, b ut ar e n ot li mit e d 
t o, A U C a n d C m a x  i n pl as m a. A n y s a m pl es a n d d at a c oll e cti o n f or e x pl or at or y o bj e cti v es w hi c h 
ar e n ot n e c ess ar y t o e v al u at e a n y pri m ar y a n d s e c o n d ar y o bj e cti v e c a n b e dis c o nti n u e d at t h e 
dis cr eti o n of t h e s p o ns or (f or e x a m pl e, b ut n ot li mit e d t o: P R Os, S E A -C D 4 0 P K, C D 4 0 A D A, 
Pl as m a, P D fl o w, T u m or b i o ps y, G e n ot y pi n g, S er u m, P B M C, cf D N A).  

7. 4.  P h ar m a c o d y n a mi c a n d Bi o m a r k e r A s s e s s m e nt s  

Bi o m ar k er ass ess m e nts will  b e p erf or m e d i n p eri p h er al bl o o d a n d t u m or ti ss u e as o utli n e d i n t his 
s e cti o n , T a bl e  3 , a n d T a bl e  5 . E x pl or at or y, pr e di cti v e, a n d pr o g n osti c bi o m ar k ers ass o ci at e d wit h 
r es p o ns e, r esist a n c e, or s af et y o bs er v ati o ns will  b e m o nit or e d b ef or e a n d d uri n g tr e at m e nt wit h 
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S E A -C D 4 0 . Bi o m ar k er ass ess m e nts m a y b e dis c o nti n u e d at a n y p oi nt at t h e s p o ns ors dis cr eti o n. 
P h ar m a c o d y n a mi c ass ess m e nts w ill i n cl u d e fl o w c yt o m etr y e v al u ati o n of cir c ul ati n g i m m u n e 
s u bs ets, s u c h as b ut n ot li mit e d  t o B c ell s, T c ell s, m o n o c yt es, D C,  a n d N K c ell s . C yt o ki n e l e v els 
i n p eri p h er al bl o o d will als o b e ass ess e d. C orr el ati v e st u di es will b e c o n d u ct e d t o g ai n a b ett er  
u n d erst a n di n g of t ar g et -r es p o ns e r el ati o ns hi p, pr e di cti v e/ pr o g n osti c bi o m ar k ers, M O A, 
r esist a n c e m e c h a nis m s, a n d p h ar m a c o d y n a mi cs. O n -tr e at m e nt bi o psi es i n a s u bs et of s u bj e ct s 
will b e us e d t o i n v esti g at e t h e M O A of S E A -C D 4 0 . 

Ar c hi v al t u m or s h o ul d b e c oll e ct e d f or all s u bj e ct s. T u m or tiss u e s h o ul d b e fr o m l o c ati o ns n ot 
r a di at e d pri or t o bi o ps y; f or m ali n fi x e d s p e ci m e ns aft er t h e s u bj e ct  h as b e e n di a g n os e d wit h 
m et ast ati c dis e as e ar e pr ef err e d. Bi o psi es o bt ai n e d pri or t o r e c ei pt of a dj u v a nt/ n e o a dj u v a nt 
c h e m ot h er a p y will b e p er mitt e d if r e c e nt bi o ps y is n ot f e asi bl e.  If an ar c hi v al t u m or s a m pl e is 
n ot a v ail a bl e, a fr es h b as eli n e bi o ps y is r e q uir e d . 

Aft er e nr oll m e nt f or t h e i nt eri m a n al ysis is c o m pl et e i n C o h orts 1 a n d 2, o n -tr e at m e nt bi o psi es 
will b e r e q uir e d  f or s u bs e q u e nt s u bj e cts i n C o h orts 1 a n d 2. O n -tr e at m e nt bi o psi es ar e o pti o n al 
f or all ot h er s u bj e ct s. F or s u bj e ct s fr o m w h o m  a n o n -tr e at m e nt bi o ps y will b e c oll e ct e d, t h e 
ar c hi v al bi o ps y m ust h a v e b e e n c oll e ct e d wit hi n 3 0  d a ys pri or t o t h e a nti ci p at e d first d os e of 
st u d y dr u g; ot h er wis e, a fr es h b as eli n e bi o ps y is r e q uir e d. If a t u m or s a m pl e is o bt ai n e d as p art of 
st a n d ar d of c ar e d uri n g t h e st u d y, a p art of t h at s a m pl e s h o ul d b e s u b mitt e d t o t h e s p o ns or f or 
bi o m ar k er t esti n g.  Bi o psi es s h o ul d b e c oll e ct e d b y a p pr o pri at el y tr ai n e d cli ni c al sit e p ers o n n el 
( e g, a n i nt er v e nti o n al r a di ol o gist f or i nt er n al t u m or bi o psi es; tr ai n e d p ers o n n el s u c h as a 
d er m at ol o gist f or c ut a n e o us t u m or bi o psi es). It i s str o n gl y r e c o m m e n d e d t h at a p at h ol o gist b e 
pr es e nt d uri n g bi o psi es w h e n f e asi bl e t o e ns ur e s uffi ci e nt t u m or c o nt e nt of t h e bi o ps y l o c ati o n, 
a n d t o c o nfir m t h at bi o ps y a c q uisiti o n a n d pr o c essi n g t e c h ni q u es ar e o pti m al 
(F err y -G al o w  2 0 1 8 ). 

T h e i m m u n e m o d ul at or y eff e cts of S E A -C D 4 0  m a y l e a d t o c h a n g es i n t h e a cti v ati o n st at e of 
l o c al, t u m or-ass o ci at e d, a n d p eri p h er al i m m u n e c ell s. T o c h ar a ct eri z e t h e m ali g n a n c y a n d 
i m m u n e r es p o ns e, b i o m ar k er ass ess m e nts i n p eri p h er al bl o o d m a y i n cl u d e, b ut ar e n ot li mit e d t o, 
m e as ur e m e nt of b as eli n e a n d dr u g -i n d u c e d c h a n g e s i n cir c ul ati n g bl o o d c ell p o p ul ati o ns, 
c yt o ki n e/ c h e m o ki n es , g e n e e x pr essi o n, c yt o g e n eti cs, g e n eti c p ol y m or p his ms, s o m ati c m ut ati o ns 
ass o ci at e d wit h c a n c er, a n d cir c ul ati n g i m m u n e f u n cti o n a n d dis e as e m ar k ers . S E A -C D 4 0  
i nt er a cti o ns wit h p eri p h er al bl o o d c ell s a n d ti ss u e s m a y als o b e m o nit or e d. Ass a ys m a y i n cl u d e, 
b ut ar e n ot li mit e d t o, n e xt g e n er ati o n s e q u e n ci n g of w h ol e bl o o d, pr ot e o mi c m et h o d ol o gi es, 
i m m u n o ass a ys as a m ar k er of t u m or r es p o ns e or t h er a p y r esist a n c e, a n d m ar k ers of i m m u n e 
f u n cti o n, i n cl u di n g a b u n d a n c e of i m m u n e c ell s u bs ets a n d c yt o ki n es. M et h o ds of a n al ysis m a y 
i n cl u d e, b ut ar e n ot li mit e d t o, I H C, n e xt g e n er ati o n s e q u e n ci n g of R N A a n d D N A, a n d 
i m m u n o ass a ys s u c h as fl o w c yt o m etr y a n d e n z y m e -li n k e d i m m u n os or b e nt ass a y (E LI S A ). T h es e 
m a y pr o vi d e i nsi g ht i nt o tr e at m e nt -r el at e d c h a n g e s ass o ci at e d wit h S E A -C D 4 0 . 

T o u n d erst a n d t h e r el ati o ns hi p b et w e e n t h e bi ol o gi c al c h ar a ct eristi cs of t u m ors b ef or e tr e at m e nt 
a n d s u bj e ct  o ut c o m es, ti ss u e fr o m pr e -tr eat m e nt ( ar c hi v al or fr es hl y o bt ai n e d s p e ci m e ns) a n d 
o n -tr e at m e nt t u m or bi o psi es (f or a s u bs et of s u bj e ct s) will b e e x a mi n e d. If ti ss u e is a v ail a bl e 
fr o m a st a n d ar d cli ni c al c ar e bi o ps y c oll e ct e d aft er e nr oll m e nt, it m a y als o b e e x a mi n e d. Bi o psi es 
will b e a ss ess e d f or s p e cifi c p h ar m a c o d y n a mi c, pr e di cti v e, a n d pr o g n osti c bi o m ar k ers i n t h e 
t u m or. T o c h ar a ct eri z e t h e m ali g n a n c y a n d r es p o n s e t o st u d y tr e at m e nt, b i o m ar k er ass ess m e nts 
i n t u m or bi os p e ci m e ns m a y i n cl u d e, b ut ar e n ot li mit e d t o, m e as ur e m e nts of S E A -C D 4 0  a n d it s 
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p ot e nti al m et a b olit es as w ell as c h ar a ct eri z ati o n of t h e t u m or mi cr o e n vir o n m e nt  i n cl u di n g P D-L 1 
e x pr essi o n , dr u g t ar g et(s), t u m or s u bt y pi n g, pr ofili n g of s o m ati c m ut ati o ns a n d/ or g e n e 
e x pr essi o n . Ass a ys m a y i n cl u d e, b ut ar e n ot li mit e d t o, I H C a n d n e xt g e n er ati o n s e q u e n ci n g of 
R N A a n d D N A.  

7. 5.  Bi o s p e ci m e n R e p o sit or y  

I n t h e U S o nl y, f or s u bj e ct s w h o pr o vi d e a d diti o n al c o ns e nt, r e m ai ni n g d e -i d e ntifi e d u n us e d 
bl o o d a n d/ or ti ss u e will b e r et ai n e d b y S e a g e n  a n d us e d f or f ut ur e r es e ar c h, i n cl u di n g b ut n ot 
li mit e d t o t h e e v al u ati o n of t ar g ets f or n o v el t h er a p e uti c a g e nts, t h e bi ol o g y of A D C  s e nsiti vit y 
a n d r esist a n c e m e c h a nis m s, a n d t h e i d e ntifi c ati o n of bi o m ar k ers of A D Cs. Bl o o d a n d tiss u e 
s a m pl es d o n at e d f or  f ut ur e r es e ar c h will b e r et ai n e d f or a p eri o d of u p t o 2 5 y e ars. If a d diti o n al 
c o ns e nt i s n ot pr o vi d e d, a n y r e m ai ni n g bi ol o gi c al s a m pl es will b e d estr o y e d aft er t h e st u d y h as 
b e e n c o m pl et e d a n d all a p pli c a bl e r e g ul at or y o bli g ati o ns h a v e b e e n m et.  

7. 6.  P ati e nt -R e p ort e d O ut c o m e s A s s e s s m e nt s  

Aft er e nr oll m e nt f or t h e i nt eri m a n al ysis is c o m pl et e  i n a c o h ort, P R Os will b e a d mi nist er e d t o 
all s u bs e q u e nt  su bj e cts  i n t h at c o h ort t o c h ar a ct eri z e t h e cli ni c al pr ofil e of S E A-C D 4 0 m or e f ull y 
i n c o m bi n ati o n wit h ot h er tr e atm e nts . P R Os will b e a d mi nist er e d at ti m e p oi nt s s p e cifi e d i n 
S e cti o n 6 , T a bl e  1 , a n d T a bl e  2 . P R O c oll e cti o ns m a y b e dis c o nti n u e d at t h e dis cr eti o n of 
s p o ns or.   

P R O  d at a  will b e o bt ai n e d t hr o u g h us e of t h e f oll o wi n g i nstr u m e nts:  

•  All c o h orts: E O R T C Q L Q -C 3 0  

•  C o h orts 4  a n d 5  o nl y ( N S C L C):  N S C L C -S A Q, P GI -S , a n d P GI -C   

T h e E O R T C Q L Q -C 3 0 i s a v ali d at e d, r eli a bl e s elf -r e p ort e d m e as ur e (A ar o ns o n 1 9 9 3 ) 
(Fit z si m m o ns 1 9 9 9 ) (s e e A p p e n di x  F ). It c o nsists of 3 0 q u esti o ns t h at ass es s fi v e as p e cts of 
p ati e nt f u n cti o ni n g ( p h ysi c al, e m oti o n al, r ol e, c o g niti v e, a n d s o ci al), t hr e e s y m pt o m s c al es 
(f ati g u e, n a us e a a n d v o miti n g, p ai n), gl o b al h e alt h/ Q o L, a n d 6  si n gl e it e ms ( d ys p n e a, i ns o m ni a, 
a p p etit e l oss, c o nsti p ati o n, di arr h e a, a n d fi n a n ci al diffi c ulti es) wit h a r e c all p eri o d of t h e pr e vi o us 
w e e k. T h e E O R T C Q L Q -C 3 0 m o d ul e t a k es a p pr o xi m at el y 1 0  mi n ut es t o c o m pl et e. E a c h s c or e is 
tr a nsf or m e d o nt o a 0 t o 1 0 0-p oi nt s c al e. I n t h e 5  f u n cti o n al s c al es a n d t h e gl o b al h e alt h st at us 
s c al e, a hi g h s c or e m e a ns a “ hi g h l e v el of f u n cti o ni n g or gl o b al h e alt h st at us . ” F or t h e s y m pt o m 
s c al es a n d si n g l e it e ms, a hi g h er s c or e i m pli es a “ hi g h l e v el of s y m pt o ms or pr o bl e ms . ” 
Pr e vi o usl y p u bli s h e d mi ni m all y i m p ort a nt diff er e n c es will b e us e d t o i d e ntif y m e a ni n gf ul 
c h a n g es fr o m b as eli n e i n e a c h tr e at m e nt gr o u p o n t h e dis e as e a n d tr e at m e nt -r el at e d s y m pt o m 
s c al es (Os o b a 1 9 9 8 ). 

T h e N S C L C -S A Q w as d e v el o p e d t o ass ess s y m pt o ms of N S C L C i n cli ni c al tr i als i n ali g n m e nt 
wit h F D A r e c o m m e n d ati o ns a n d i n cl u d e d i n p ut fr o m s u bj e ct s wit h N S C L C  (M c C arri er 2 0 1 6 ), 
s e e A p p e n di x  G ). T h e N S C L C -S A Q q u esti o n n air e is a 7 -it e m P R O i nstr u m e nt t h at ass ess es 
i nt e nsit y of c o u g h a n d p ai n s y m pt o ms a n d fr e q u e n c y of d ys p n e a, f ati g u e, a n d a p p etit e. T h e 
7  q u esti o ns of t his i nstr u m e nt, w hi c h us es a 7 -d a y r e c all p eri o d, ar e o n a v er b al r ati n g s c al e fr o m 
ei t h er “ N o <s y m pt o m > at all ” ( a s c or e of 0) t o “ V er y s e v er e <s y m pt o m > ” ( a s c or e of 4) f or 
i nt e nsit y q u esti o ns or fr o m “ N e v er ” ( a s c or e of 0) t o “ Al w a ys ” ( a s c or e of 4) f or fr e q u e n c y 
q u esti o ns ( F D A C O A). N S C L C -S A Q will b e a d mi nist er e d at b as eli n e , o n D a y 1 of  e a c h 
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tr e at m e nt c y cl e , a n d at E O T t o s u bj e ct s e nr oll e d  i n C o h orts 4 a n d 5  aft er c o m pl eti o n of 
e nr oll m e nt f or t h e i nt eri m a n al ysis. S y m pt o m d o m ai ns a n d t ot al s c or es will b e c al c ul at e d 
a c c or di n g t o t h e s c ori n g m a n u al a n d will b e d es cri b e d i n s u bst u d y pr ot o c ol s . 

T h e P GI -S a n d t h e P GI -C ar e si n gl e -q u esti o n  5 -p oi nt  s c al es us e d t o ass ess g e n er al s y m pt o m 
s e v erit y a n d s y m pt o m c h a n g e o v er ti m e (s e e A p p e n di x  H  a n d A p p e n di x  I for e x a m pl e s).  

S u bj e cts will us e a n a p pli c ati o n o n a s m art p h o n e or t a bl et d e vi c e t o c o m pl et e P R O ass ess m e nts. 
S u bj e cts will b e pr o vi d e d a d e vi c e or  m a y us e t h eir o w n d e vi c e if a p pr o pri at e. I nstr u cti o ns a n d 
tr ai ni n g o n c o m pl eti n g t h e P R O will b e pr o vi d e d t o t h e s u bj e ct b y t h e sit e st aff. T h e d at a will b e 
tr a ns mitt e d vi a a pr es p e cifi e d tr a ns mi ssi o n m et h o d ( e g, c ell ul ar or wifi n et w or ks) a ut o m ati c all y 
aft er e ntr y t o a c e ntr ali z e d d at a b as e at t h e  P R O v e n d or. T h e d at a c a n b e a c c ess e d b y a p pr o pri at e 
st u d y p ers o n n el s e c ur el y vi a t h e i nt er n et.  

T h e P R O i nstr u m e nts will b e tr a nsl at e d as a p pr o pri at e i n t h e c o u ntr y l a n g u a g e(s) a n d as f e asi bl e 
i n t h e l o c al l a n g u a g e. T o e ns ur e i nstr u m e nt v ali dit y a n d t h at dat a st a n d ar ds m e et h e alt h a ut h orit y 
r e q uir e m e nts, q u esti o n n air es will b e s c h e d ul e d t o b e c o m pl et e d b y t h e s u bj e ct  d uri n g a cli ni c 
visit b ef or e t h e s u bj e ct  r e c ei v es a n y i nf or m ati o n o n dis e as e st at us a n d pri or t o a n y n o n -P R O 
ass ess m e nts a n d t h e a d mi ni str ati o n of st u d y tr e at m e nt.  

7. 7.  S af et y A s s e s s m e nt s  

T h e ass ess m e nt of s af et y d uri n g t h e c o urs e of t his st u d y will c o nsist of t h e s ur v eill a n c e a n d 
r e c or di n g of A Es  i n cl u di n g S A Es, r e c or di n g of c o n c o mit a nt m e di c ati o n, a n d m e as ur e m e nts of 
pr ot o c ol -s p e cifi e d p h ysi c al e x a mi n ati o n fi n di n gs , vit al si g ns, pr ot o c ol-s p e cifi e d l a b or at or y t ests, 
E C O G st at us, E C Gs, a n d pr e g n a n c y t esti n g .  

S af et y will b e m o nit or e d o v er t h e c o urs e of t h e st u d y b y a n S M C as d es cri b e d i n S e cti o n 3. 1. 7  
a n d S e cti o n 9. 3. 1 0 . 

7. 7. 1.  A d v e r s e E v e nt s  

7. 7. 1. 1.  D efi niti o n s  

A d v e rs e E v e nt  

A c c or di n g t o t h e I nt er n ati o n al C o u n cil f or H ar m o nis ati o n (I C H) E 2 A g ui d eli n e D efi niti o ns a n d 
St a n d ar ds f or E x p e dit e d R e p orti n g, a n d 2 1 C F R 3 1 2. 3 2, i n v esti g ati o n al n e w dr u g (I N D) S af et y 
R e p orti n g, a n A E is a n y u nt o w ar d m e di c al o c c urr e n c e i n a s u bj e ct  or cli ni c al i n v esti g ati o n al 
s u bj e ct  a d mi nist er e d a m e di ci n al pr o d u ct a n d w hi c h d o es n ot n e c ess aril y h a v e a c a us al 
r el ati o ns hi p wit h t hi s tr e at m e nt. 

T h e  foll o wi n g  i nf or m ati o n s h o ul d b e c o nsi d er e d w h e n d et er mi ni n g w h et h er or n ot t o r e c or d a 
t est r es ult, m e di c al c o n diti o n, or ot h er i n cid e nt o n t h e A Es C R F:  

•  Fr o m t h e ti m e of i nf or m e d c o ns e nt t hr o u g h t h e d a y pri or t o st u d y D a y 1 , o nl y st u d y 
pr ot o c ol -r el at e d A Es  s h o ul d b e r e c or d e d. A pr ot o c ol -r el at e d A E is d efi n e d as a n 
u nt o w ar d m e di c al e v e nt o c c urri n g as a r es ult of a pr ot o c ol m a n d at e d pr o c e d ur e.  

•  All m e di c al c o n diti o ns pr es e nt or o n g oi n g pr e d os e o n st u d y D a y 1  t h at i n cr e as e i n 
N CI  C T C A E gr a d e s h o ul d b e r e c or d e d.  
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•  M e di c al c o n diti o ns pr es e nt or o n g oi n g pr e d os e o n st u d y D a y 1  t h at w ors e n i n s e v erit y, 
i n cr e as e i n fr e q u e n c y, b e c o m e r el at e d t o st u dy dr u g, or w ors e n i n a n y ot h er w a y b ut d o 
n ot m e et t h e t hr es h ol d f or i n cr e as e i n N CI C T C A E gr a d e s h o ul d b e r e c or d e d.  

•  All A Es  (r e g ar dl ess of r el ati o ns hi p t o st u d y dr u g) s h o ul d b e r e c or d e d fr o m st u d y 
D a y  1  ( d uri n g a n d p ost d o s e) t hr o u g h t h e e n d of t h e s af et y r e p orti n g p eri o d (s e e 
S e cti o n  7. 7. 1. 3 ). C o m pli c ati o ns t h at o c c ur i n ass o ci ati o n wit h a n y pr o c e d ur e (e g , 
bi o ps y) s h o ul d b e r e c or d e d as A Es  w h et h er or n ot t h e pr o c e d ur e w as pr ot o c ol 
m a n d at e d.  

•  I n g e n er al, a n a b n or m al l a b or at or y v al ue s h o ul d n ot b e r e c or d e d as a n A E u nl ess it is 
ass o ci at e d wit h cli ni c al si g ns or s y m pt o ms, r e q uir es a n i nt er v e nti o n, r es ult s i n a S A E, 
or r es ult s i n st u d y t er mi n ati o n or i nt err u pti o n/ di s c o nti n u ati o n of st u d y tr e at m e nt. 
W h e n r e c or di n g a n A E r es ulti n g fr o m a  l a b or at or y a b n or m alit y, t h e r es ulti n g m e di c al 
c o n diti o n r at h er t h a n t h e a b n or m alit y it s elf s h o ul d b e r e c or d e d ( e g , r e c or d “ a n e mi a ” 
r at h er t h a n “l o w h e m o gl o bi n ”). 

S e ri o u s A d v e rs e E v e nts  

A n A E s h o ul d b e cl assifi e d as a n S A E if it m e ets o n e of t h e f oll o wi n g crit eri a:  

F at al:  A E r es ult e d i n d e at h  

Lif e t hr e at e ni n g:  T h e A Es  pl a c e d t h e s u bj e ct  at i m m e di at e ris k of d e at h. T his 
cl assifi c ati o n d o es n ot a p pl y t o a n A E t h at h y p ot h eti c all y mi g ht 
c a us e d e at h if it w er e m or e s e v er e.  

H os pit ali z ati o n:  T h e A E r es ult e d i n h os pit ali z ati o n or pr ol o n g e d a n e xisti n g 
i n p ati e nt h os pit ali z ati o n. H os pit ali z ati o ns f or el e cti v e m e di c al or 
s ur gi c al pr o c e d ur es or tr e at m e nts pl a n n e d b ef or e t h e si g ni n g of 
i nf or m e d c o ns e nt i n t h e st u d y or r o uti n e c h e c k-u p s ar e n ot S A Es b y 
t hi s crit eri o n. A d missi o n t o a p alli ati v e u nit or h os pi c e c ar e f a cilit y 
is n ot c o nsi d er e d t o b e a h os pit ali z ati o n. H os pit ali z ati o ns or 
pr ol o n g e d h os pit ali z ati o ns f or s c h e d ul e d t h er a p y of t h e u n d erl yi n g 
c a n c er or st u d y t ar g et di s e as e n e e d n ot b e c a pt ur e d as S A Es.  

Dis a bli n g/i n c a p a cit ati n g:  A n A E t h at r es ult e d i n a p ersist e nt or si g nifi c a nt i n c a p a cit y or 
s u bst a nti al di sr u pti o n of t h e s u bj e ct ’s a bilit y t o c o n d u ct n or m al lif e 
f u n cti o ns. 

C o n g e nit al a n o m al y or 
birt h d ef e ct:  

A n a d v ers e o ut c o m e i n a c hil d or f et us of a s u bj e ct  e x p os e d t o t h e 
m ol e c ul e or st u d y tr e at m e nt r e gi m e n b ef or e c o n c e pti o n or d uri n g 
pr e g n a n c y.  

M e di c all y si g nifi c a nt:  T h e A E di d n ot m e et a n y of t h e a b o v e crit eri a b ut  c o ul d h a v e 
j e o p ar di z e d t h e s u bj e ct  a n d mi g ht h a v e r e q uir e d m e di c al or s ur gi c al 
i nt er v e nti o n t o pr e v e nt o n e of t h e o ut c o m es li st e d a b o v e or 
i n v ol v es s us p e ct e d tr a ns mi ssi o n vi a a m e di ci n al pr o d u ct of a n 
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i nf e cti o us a g e nt. P ot e nti al dr u g -i n d u c e d li v er i nj ur y (DI LI ) als o i s 
c o nsi d er e d a m e di c al l y si g nifi c a nt e v e nt (s e e S e cti o n 7. 7. 1. 2  f or t h e 
d efi niti o n of p ot e nti al DI LI) . 

A d v e rs e E v e nt S e v e rit y  

A E s e v erit y s h o ul d b e gr a d e d usi n g t h e N CI  C T C A E , v 5. 0 . T h es e crit eri a ar e pr o vi d e d i n t h e 
st u d y m a n u al.  

A E s e v erit y a n d s eri o us n ess ar e ass ess e d i n d e p e n d e ntl y. ‘ S e v erit y’ c h ar a ct eri z es t h e i nt e nsit y of 
a n A E. ‘ S eri o us’ is a r e g ul at or y d efi niti o n a n d s er v es as a g ui d e t o t h e s p o n s or f or d efi ni n g 
re g ul at or y r e p orti n g o bli g ati o ns (s e e d efi niti o n f or S A Es, a b o v e).  

R el ati o n s hi p of t h e A d v e rs e E v e nt t o St u d y T r e at m e nt  

T h e r el ati o ns hi p of e a c h A E t o e a c h st u d y tr e at m e nt ( S E A -C D 4 0 , p e m br oli z u m a b, p e m etr e x e d, 
c ar b o pl ati n ) s h o ul d b e e v al u at e d b y t h e i n v esti g at or usi n g t h e f oll o wi n g crit eri a:  

R el at e d:  T h er e is e vi d e n c e t o s u g g est a c a us al r el ati o ns hi p b et w e e n t h e dr u g a n d t h e A E, s u c h 
as:  

•  A si n gl e o c c urr e n c e of a n e v e nt t h at is u n c o m m o n a n d k n o w n t o b e 

str o n gl y as s o ci at e d wit h dr u g e x p o s ur e ( e g , a n gi o e d e m a, h e p ati c i nj ur y, 

St e v e ns -J o h n s o n S y n dr o m e)  

•  O n e or m or e o c c urr e n c e s of a n e v e nt t h at is n ot c o m m o nl y ass o ci at e d 

wit h dr u g e x p o s ur e, b ut is ot h er wi s e u n c o m m o n i n t h e p o p ul ati o n 

e x p o s e d t o t h e dr u g ( e g , t e n d o n r u pt ur e) 

U nr e l at e d: A n ot h er c a us e of t h e A E is m or e pl a usi bl e ( e g , d u e t o u n d erl yi n g dis e a s e or o c c ur s 
c o m m o nl y i n t h e st u d y p o p ul ati o n), or a t e m p or al s e q u e n c e c a n n ot b e est a blis h e d wit h 
t h e o ns et of t h e A E a n d a d mi nistr ati o n of t h e st u d y tr e at m e nt, or a c a us al r el atio ns hi p 
is c o nsi d er e d bi ol o gi c all y i m pl a usi bl e 

7. 7. 1. 2.  Pr o c e d ur e s f or Eli citi n g a n d R e c or di n g A d v e r s e E v e nt s  

I n v esti g at or a n d st u d y p ers o n n el will r e p ort all A E s  a n d S A Es w h et h er eli cit e d d uri n g s u bj e ct  
q u esti o ni n g, dis c o v er e d d uri n g p h ysi c al e x a mi n ati o n, l a b or at o r y t esti n g a n d/ or ot h er m e a ns b y 
r e c or di n g t h e m o n t h e C R F a n d/ or S A E f or m, as a p pr o pri at e. 

Eli citi n g A d v e rs e E v e nts  

A n o p e n -e n d e d or n o n -dir e ct e d m et h o d of q u esti o ni n g s h o ul d b e us e d at e a c h st u d y visit t o eli cit 
t h e r e p orti n g of A Es . 

R e c o r di n g A d v e rs e E v e nts  

T h e f oll o wi n g i nf or m ati o n s h o ul d b e r e c or d e d o n t h e A Es C R F:  

•  D es cri pti o n i n cl u di n g o n s et a n d r es ol uti o n d at es  

•  W h et h er it m et S A E crit eri a  

•  S e v erit y  
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•  R el ati o ns hi p t o st u d y tr e at m e nt or ot h er c a us alit y  

•  O ut c o m e  

Di a g n osis vs. Si g n s o r S y m pt o ms  

I n g e n er al, t h e us e of a u nif yi n g di a g n osis is pr ef err e d t o t h e li sti n g o ut of i n di vi d u al s y m pt o ms. 
Gr o u pi n g of s y m pt o ms i nt o a di a g n osis s h o ul d o nl y b e d o n e if e a c h c o m p o n e nt si g n a n d/ or 
s y m pt o m i s a m e di c all y c o nfir m e d c o m p o n e nt of a di a g n osis as e vi d e n c e d b y st a n d ar d m e di c al 
t e xt b o o ks. If a n y as p e ct of a si g n or s y m pt o m d o e s n ot fit i nt o a cl assi c p att er n of t h e di a g n osis, 
r e p ort t h e i n di vi d u al s y m pt o m as a s e p ar at e A E . 

I m p ort a nt e x c e pti o ns f or t hi s st u d y ar e a d v ers e r e a cti o ns ass o ci at e d wit h t h e i nf usi o n of st u d y 
dr u g.  F or I H Rs, r e c or d t h e N CI C T C A E t er ms of ‘ c yt o ki n e r el e as e s y n dr o m e,’ ‘i nf usi o n r el at e d 
r e a cti o n,’ ‘ all er gi c or h y p ers e nsiti vit y r e a cti o n,’ or ‘ a n a p h yl a xis’ wit h a n o v er all l e v el of s e v erit y 
( p er N CI C T C A E; s e e T a bl e 1 1 ). I n a d diti o n, r e c or d e a c h si g n or s y m pt o m of t h e r e a cti o n as a n 
i n di vi d u al A E. If m ulti pl e si g ns or s y m pt o ms o c c ur wit h a gi v e n i nf usi o n-r el at e d e v e nt, e a c h 
si g n o r s y m pt o m s h o ul d b e r e c or d e d s e p ar at el y wit h it s l e v el of s e v erit y.  

R e c o r di n g S e ri o u s A d v e rs e E v e nts  

F or S A Es, r e c or d t h e e v e nt(s) o n b ot h t h e C R F a n d a n S A E f or m.  

T h e f oll o wi n g s h o ul d b e c o nsi d er e d w h e n r e c or di n g S A Es:  

•  D e at h i s a n o ut c o m e of a n e v e nt. T h e  e v e nt t h at r e s ult e d i n t h e d e at h s h o ul d b e 
r e c or d e d a n d r e p ort e d o n b ot h a n S A E f or m a n d C R F. 

•  F or h os pit ali z ati o ns, s ur gi c al, or di a g n osti c pr o c e d ur es, t h e ill n ess l e a di n g t o t h e 
s ur gi c al or di a g n osti c pr o c e d ur e s h o ul d b e r e c or d e d as t h e S A E, n ot t h e pr o c e d ur e 
it s elf. T h e pr o c e d ur e s h o ul d b e c a pt ur e d i n t h e n arr ati v e as p art of t h e a cti o n t a k e n i n 
r es p o ns e t o t h e ill n ess. 

P r o g r essi o n of U n d e rl yi n g M ali g n a n c y  

Si n c e pr o gr essi o n of u n d erl yi n g m ali g n a n c y is b ei n g ass ess e d as a n effi c a c y v ari a bl e, it s h o ul d 
n ot  b e r e p ort e d as a n A E or S A E.  T h e t er ms “ Dis e as e Pr o gr essi o n , ” “ Pr o gr essi o n of Dis e as e , ” or 
“ M ali g n a nt di s e as e pr o gr essi o n ” a n d ot h er si mil ar t er ms s h o ul d n ot b e us e d t o d es cri b e a n A E or 
S A E.  H o w e v er, cli ni c al s y m pt o m s of pr o gr essi o n m a y b e r e p ort e d as A E s or S A Es if t h e 
s y m pt o m c a n n ot b e d et er mi n e d as e x cl usi v el y d u e t o pr o gr essi o n of t h e u n d erl yi n g m ali g n a n c y 
or d o es n ot fit t h e e x p e ct e d p att er n of pr o gr essi o n f or t h e dis e as e u n d er st u d y. I n a d diti o n, 
c o m pli c ati o ns fr o m pr o gr essi o n of t h e u n d erl yi n g m ali g n a n c y s h o ul d b e r e p ort e d as A Es  or 
S A Es.  

P r e g n a n c y  

N otifi c ati o n t o Dr u g S af et y  

C o m pl et e a Pr e g n a n c y R e p ort F or m f or all pr e g n a n ci es , i n cl u di n g a n y pr e g n a n ci es t h at o c c ur i n 
t h e p art n er of a st u d y s u bj e ct  w h o c a n g et s o m e o n e pr e g n a nt , t h at o c c ur fr o m t h e ti m e of first 
st u d y dr u g d os e u ntil t h e e n d of t h e f oll o wi n g ti m e p eri o ds, as a p pli c a bl e: 
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•  C o h orts 1,  2, a n d 3:  

o  S u bj e ct s of c hil d b e ari n g p ot e nti al , as d efi n e d i n S e cti o n 4. 3 : 1 2 0 d a y s aft er t h e 
l ast d os e of st u d y dr u g  or 3 0  d a ys aft er t h e l ast d os e of st u d y dr u g if t h e 
s u bj e ct  i niti at es a n e w a nti c a n c er t h er a p y 

o  S u bj e ct s w h o c a n g et s o m e o n e pr e g n a nt , as d efi n e d i n S e cti o n 4. 3 : u ntil  t h e 
l ast d os e of st u d y dr u g 

•  C o h orts 4 a n d 5:  

o  All s u bj e ct s: 6  m o nt hs  aft er t h e l ast d os e of st u d y dr u g  

O nl y r e p ort pr e g n a n ci es t h at o c c ur i n a s u bj e ct ’s p art n er if t h e esti m at e d d at e of c o n c e pti o n is 
aft er t h e s u bj e ct ’s first st u d y dr u g d os e. E m ail or f a x t o t h e s p o ns or’s Dr u g S af et y D e p art m e nt 
wit hi n 2 4  h o urs of b e c o mi n g a w ar e of a pr e g n a n c y. All pr e g n a n ci es will b e m o nit or e d f or t h e 
f ull d ur ati o n; all p eri n at al a n d n e o n at al o ut c o m es s h o ul d b e r e p ort e d. I nf a nts s h o ul d b e f oll o w e d 
f or a mi ni m u m of 8 w e e k s.  

C oll e cti o n of D at a o n t h e C R F  

All pr e g n a n ci es ( as d es cri b e d a b o v e) will als o b e r e c or d e d o n t h e A Es C R F.  

A b orti o n, w h et h er a c ci d e nt al, t h er a p e uti c, or s p o nt a n e o us, s h o ul d b e r e p ort e d as a n S A E. 
C o n g e nit al a n o m ali es or birt h d ef e cts, as d efi n e d b y t h e ‘s eri o us’ crit eri o n a b o v e (s e e d efi niti o ns 
S e cti o n 7. 7. 1. 1 ) s h o ul d b e r e p ort e d as S A Es. 

P ot e nti al D r u g -I n d u c e d Li v e r I nj u r y  

H y’s L a w c a n b e us e d t o esti m at e s e v erit y a n d t h e li k eli h o o d t h at a st u d y dr u g m a y c a us e a n 
i n cr e as e d i n ci d e n c e of s e v er e h e p at ot o xi cit y. 

T h e a bs e n c e of h e p at ot o xi cit y i n cli ni c al tri als pr o vi d es a li mit e d pr e di cti v e v al u e f or p ot e nti al 
DI LI i n t h e cli ni c al s etti n g(s) b ei n g st u di e d. H o w e v er, fi n di n g 1  H y’s L a w c as e i n cli ni c al tri als 
is o mi n o us; fi n di n g 2 c as es is hi g hl y pr e di cti v e of a p ot e nti al f or s e v er e DI LI.  

D efi niti o n  

Bri efl y, p ot e nti al H y’ s L a w c as es i n cl u d e t h e f oll o wi n g 3  c o m p o n e nts:  

1.  A mi n otr a nsf er as e ( A L T a n d/ or A S T) el e v ati o n > 3 x U L N  

A N D  

2.  T ot al bilir u bi n > 2 x U L N, wit h o ut i niti al fi n di n gs of c h ol est asis ( i e, el e v at e d s er u m 
al k al i n e p h os p h at as e), 

A N D  

3.  N o ot h er i m m e di at el y a p p ar e nt p ossi bl e c a us es of a mi n otr a nsf er as e el e v ati o n a n d 
h y p er bilir u bi n e mi a, i n cl u di n g, b ut n ot li mit e d t o, vir al h e p atiti s, pr e -e xisti n g c hr o ni c or 
a c ut e li v er dis e as e, or t h e a d mi nistr ati o n of ot h er dr u g(s) k n o w n t o b e h e p at ot o xi c.  
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R e p orti n g R e q uir e m e nts  

A n y p ot e nti al H y’s L a w c as e s h o ul d b e h a n dl e d as a n  S A E  a n d r e p o rt e d p r o m ptl y t o t h e 
sp o n s o r . 

R e p orti n g s h o ul d i n cl u d e all a v ail a bl e i nf or m ati o n a n d s h o ul d i niti at e cl os e f oll o w -u p u ntil 
c o m pl et e r es ol uti o n of t h e pr o bl e m a n d c o m pl eti o n of all att e m pt s t o o bt ai n s u p pl e m e nt ar y d at a. 

F oll o w -u p f or A b n or m al L a b or at or y R es ults S u g g esti n g P ot e nti al DI LI  

I n g e n er al, a n i n cr e as e of s er u m A L T or A S T t o > 3 x  U L N s h o ul d b e f oll o w e d b y r e p e at t esti n g 
wit hi n 4 8 t o 7 2  h o urs of s er u m A L T, A S T, al k ali n e p h os p h at as e, a n d t ot al bilir u bi n, t o c o nfir m 
t h e a b n or m aliti es a n d t o d et er mi n e w h et h er t h e y ar e w ors e ni n g. 

A p pr o pri at e m e di c al ass e ss m e nt s h o ul d b e i niti at e d t o i n v esti g at e p ot e nti al c o nf o u n di n g f a ct ors 
a n d alt er n ati v e c a us es o f h e p at ot o xi cit y. D uri n g t his i n v esti g ati o n, c o nsi d er wit h h ol di n g st u d y 
dr u g.  

R e gi o n al or c o u ntr y -s p e cifi c g ui d eli n es s h o ul d b e f oll o w e d. A d diti o n al i nf or m ati o n i s pr o vi d e d 
i n t h e F D A G ui d a n c e f or I n d ustr y, Dr u g-I n d u c e d Li v er I nj ur y: Pr e m ar k eti n g Cli ni c al 
E v al u ati o n , 2 0 0 9.  

7. 7. 1. 3.  R e p orti n g P e ri o d s f or A d v e r s e E v e nt s a n d S e ri o u s A d v e r s e E v e nt s  

T h e s af et y r e p orti n g p eri o d f or all A Es  is fr o m st u d y D a y 1 ( pr e d os e) t hr o u g h t h e E O T visit or 
3 0  d a ys aft er t h e l ast st u d y tr e at m e nt, w hi c h e v er is l at er. H o w e v er, all st u d y pr ot o c ol -r el at e d 
A Es  ar e t o b e r e c or d e d fr o m t h e ti m e of i nf or m e d c o ns e nt. T h e r e p orti n g p eri o d f or S A Es is fr o m 
st u d y D a y 1 ( pr e d os e) t hr o u g h 9 0  d a ys aft er t h e l a st st u d y tr e at m e nt, or 3 0  d a ys f oll o wi n g 
c ess ati o n of st u d y tr e at m e nt if t h e s u bj e ct i niti at e s a n e w a nti c a n c er t h er a p y. All S A Es t h at o c c ur 
aft er t h e s af et y r e p orti n g p eri o d a n d ar e c o nsi d er e d st u d y tr e at m e nt -r el at e d i n t h e o pi ni o n of t h e 
i n v esti g at or s h o ul d als o b e r e p ort e d t o t h e s p o ns or. 

A d diti o n all y, b e y o n d t h e s af et y r e p orti n g p eri o d, s u bj e cts i n di s e as e-pr o gr essi o n f oll o w -u p aft er 
dis c o nti n ui n g st u d y tr e at m e nt will b e ass ess e d at t h e first f oll o w -u p visit f or p ot e nti al ir A Es.  

S A Es will b e f oll o w e d u ntil si g nifi c a nt c h a n g es r et ur n t o b as eli n e, t h e e v e nt st a bili z es 
(r e c o v eri n g/r es ol vi n g) or is n o l o n g er c o nsi d er e d cli ni c all y si g nifi c a nt b y t h e i n v esti g at or, or t h e 
s u bj e ct  di es or wit h dr a ws c o ns e nt. All n o n -s eri o us A Es  will b e f oll o w e d t hr o u g h t h e s af et y 
r e p orti n g p eri o d. C ert ai n n o n-s eri o us A Es  of i nt er est m a y b e f oll o w e d u ntil r es ol uti o n, r et ur n t o 
b as eli n e, or st u d y cl os ur e.  

7. 7. 1. 4.  S e ri o u s A d v e r s e E v e nt s R e q uir e I m m e di at e R e p orti n g  

Wit hi n 2 4  h o urs of o bs er vi n g or l e ar ni n g of a n S A E, i n v esti g at ors ar e t o r e p ort t h e e v e nt t o t h e 
s p o ns or, r e g ar dl ess of t h e r el ati o ns hi p of t h e e v e nt t o t h e st u d y tr e at m e nt r e gi m e n. 

F or i niti al S A E r e p orts, a v ail a bl e c as e d et ails ar e t o b e r e c or d e d o n a n S A E f or m. At a mi ni m u m, 
t h e f oll o wi n g s h o ul d b e i n cl u d e d: 

•  S u bj e ct  n u m b er  

•  D at e of e v e nt o ns et  

•  D es cri pti o n of t h e e v e nt  
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•  St u d y tr e at m e nt, if k n o w n  

•  I n v esti g at or c a us alit y ass ess m e nt 

T h e c o m pl et e d S A E f or m i s t o b e e m ail e d or f a x e d t o t h e s p o ns or’s Dr u g S af et y D e p art m e nt 
wit hi n 2 4  h o urs (s e e e m ail or f a x n u m b er s p e cifi e d o n t h e S A E r e p ort f or m)  

R el e v a nt f oll o w -u p i nf or m ati o n is t o b e s u b mitt e d t o t h e s p o ns or as s o o n as it b e c o m es a v ail a bl e.  

7. 7. 1. 5.  E v e nt s of Cli ni c al I nt er e st  

S el e ct e d n o n -s eri o us a n d s eri o us A Es  ar e als o k n o w n as e v e nts of cli ni c al i nt er est ( E CIs ) a n d 
m ust b e r e p ort e d t o t h e s p o ns or.  

E CIs ar e t o b e r e p ort e d t o t h e s p o ns or irr es p e cti v e of r e g ul at or y s eri o us n e ss crit eri a or c a us alit y 
wit hi n 2 4  h o urs ( S e cti o n 7. 7. 1. 4 ).  

E CIs  f or t his p ur p os e i n cl u d e:  

•  A n o v er d os e of st u d y pr o d u ct, as d efi n e d i n S e cti o n 5. 5. 3  (S E A -C D 4 0  a n d 
p e m br oli z u m a b) t h at is n ot ass o ci at e d wit h cli ni c al s y m pt o m s or a b n or m al l a b or at or y 
r es ult s. 

•  A n el e v at e d A S T or A L T l a b v al u e t h at i s ≥ 3 x U L N, a n d a n el e v at e d t ot al bilir u bi n 
l a b v al u e t h at i s ≥ 2 x U L N a n d, at t h e s a m e ti m e, a n al k al i n e p h os p h at as e l a b v al u e 
t h at is < 2 x U L N, as d et er mi n e d b y w a y of pr ot o c ol -s p e cifi e d l a b or at or y t e sti n g, or 
u ns c h e d ul e d l a b or at or y t esti n g.  

A L T a n d A S T  crit eri a ar e b as e d u p o n a v ail a bl e r e g ul at or y g ui d a n c e d o c u m e nts. T h e p ur p os e of 
t h e crit eri a is t o s p ecif y a t hr es h ol d of a b n or m al h e p ati c t ests t h at m a y r e q uir e a n a d diti o n al 
e v al u ati o n f or a n u n d erl yi n g eti ol o g y. T h e tri al sit e g ui d a n c e f or ass ess m e nt a n d f oll o w -u p of 
t h es e crit eri a c a n b e f o u n d i n t h e I n v esti g at or Tri al Fil e Bi n d er ( or e q ui v al e nt). 

7. 7. 1. 6.  S p o n s or S af et y R e p orti n g t o R e g ul at or y A ut h oriti e s  

I n v esti g at ors ar e r e q uir e d t o r e p ort all S A Es t o t h e s p o ns or (s e e S e cti o n 7. 7. 1. 4 ). T h e s p o ns or 
will r e p ort all S A Es, i n cl u di n g s us p e ct e d u n e x p e ct e d s eri o us a d v ers e r e a cti o ns ( S U S A Rs) t o 
r e g ul at or y a ut h oriti es as r e q uir e d p er l o c al l e gisl ati o n or r e g ul at or y r e p orti n g r e q ui r e m e nts. 

7. 7. 2.  Vit al Si g n s  

Vit al si g ns m e as ur es ar e t o i n cl u d e h e art r at e, r es pir ati o ns, bl o o d pr ess ur e, a n d t e m p er at ur e. O n 
st u d y tr e at m e nt d osi n g d a ys f or e a c h st u d y dr u g, vit al si g ns will b e m e as ur e d a n d r e c or d e d  
wit hi n 3 0  mi n ut es pri or  t o t h e st art of st u d y dr u g a d mi nistr ati o n a n d wit hi n 3 0  mi n ut es aft er 
c o m pl eti o n of st u d y dr u g a d mi nistr ati o n. If m ulti pl e dr u gs ar e b ei n g a d mi nist er e d o n t h e s a m e 
d a y, a si n gl e s et of vit al si g ns, b ef or e t h e first dr u g a n d aft er t h e l ast dr u g, is a c c e pt a bl e. I n t h e 
e v e nt of a n  I H R, vit al si g ns will b e m o nit or e d m or e fr e q u e ntl y as d es cri b e d i n S e cti o n 5. 5. 1 , 
T a bl e 1 1 . Vit al si g ns will als o b e m e as ur e d at t h e E O T visits. All vit al si g ns s h o ul d b e m e as ur e d 
aft er t h e p ati e nt h as b e e n sitti n g/r esti n g f or at l e ast 5  mi n ut es . If pr e - a n d p o st -d os e 
m e as ur e m e nts o v erl a p wit h t h e 3 0 -mi n ut e wi n d o w, o nl y a  si n gl e s et of vit al si g ns  is r e q uir e d. 
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7. 7. 3.  Cli ni c al L a b or at or y T e st s  

S a m pl es will b e dr a w n f or l o c al l a bs. L o c al l a b or at or y t esti n g will i n cl u d e i nstit uti o n al st a n d ar d 
t ests f or e v al u ati n g s af et y a n d m a ki n g cli ni c al d e cisi o ns. T h e f ollo wi n g l a b or at or y ass ess m e nts 
will b e p erf or m e d b y l o c al l a bor at ori es  t o e v al u at e s af et y at s c h e d ul e d ti m e p oi nt s (s e e T a bl e  1  
a n d T a bl e  2 ) d uri n g t h e c o urs e of t h e st u d y: 

•  T h e c h e mi str y  p a n el  is t o i n cl u d e t h e f oll o wi n g t ests: al b u mi n, al k ali n e p h os p h at as e, 
A L T, A S T, bl o o d ur e a nitr o g e n, c al ci u m, cr e ati ni n e, c hl ori d e,  gl u c os e,  l a ct at e 
d e h y dr o g e n as e ( L D H), p h os p h or us, p ot assi u m, s o di u m, a n d t ot al bilir u bi n.  

•  T h e C B C wit h diff er e nti al i s t o i n cl u d e t h e f oll o wi n g t ests: w hit e bl o o d c ell c o u nt wit h 
diff er e nti al ( i n cl u di n g n e utr o p hils, l y m p h o c yt es, m o n o c yt es), pl at el et c o u nt, H g b , a n d 
h e m at o crit. M a n u al diff er e nti al s h o ul d b e p erf or m e d if cli ni c all y i n di c at e d.  

•  T h e t h yr oi d p a n el i s t o i n cl u d e trii o d ot h yr o ni n e ( T 3) or fr e e trii o d ot h yr o ni n e ( F T 3), 
fr e e t h yr o xi n e ( F T 4), a n d t h yr oi d sti m ul ati n g h or m o n e ( T S H)  

•  H g b  A 1 c  

T h e f oll o wi n g l a b or at or y ass ess m e nt(s) will b e p erf or m e d b y l o c al l a b or at ori es at s c h e d ul e d ti m e 
p oi nt s (s e e T a bl e  1  a n d  T a bl e  2 ) d uri n g t h e c o urs e of t h e st u d y: 

•  P T /a P T T /I N R 

•  Uri n al ysis  

o  St a n d ar d uri n al ysis i n cl u di n g pr ot ei n, gl u c os e, l e u k o c yt e e st e r as e, p H, s p e cifi c 
gr a vit y, a n d b l o o d ( wit h r efl e xi v e mi cr os c o p y, if a b n or m al)  

o  Uri n e pr ot ei n a n d uri n e cr e ati ni n e f or U P C  r ati o c al c ul ati o n  

o  A s er u m or uri n e β -h C G pr e g n a n c y t est f or s u bj e ct s of c hil d b e ari n g p ot e nti al  

7. 7. 4.  P h y si c al E x a mi n ati o n  

P h ysi c al e x a mi n ati o ns s h o ul d i n cl u d e ass ess m e nts of t h e f oll o wi n g b o d y p arts/s yst e ms: 
a b d o m e n, e xtr e miti es, h e a d, h e art, l u n gs, n e c k, a n d n e ur ol o gi c al. W ei g ht will b e c oll e ct e d at 
s p e cifi e d ti m e p oi nts (s e e S e cti o n 6 ) a n d a d diti o n all y p er i nstit uti o n al st a n d ar ds, if a p pli c a bl e, 
b ut d o es n ot n e e d t o b e c oll e ct e d at vi sit s f oll o wi n g E O T . M e as ur e m e nts of h ei g ht o bt ai n e d 
wit hi n t h e pri or 1 2  m o nt hs m a y b e u tili z e d. 

7. 7. 5.  El e ctr o c a r di o gr a m s  

All s u bj e ct s will r e c ei v e 1 2 -l e a d E C Gs i n tri pli c at e at s cr e e ni n g a n d E O T. T h e first 3 0  s u bj e ct s 
e nr oll e d a cr oss C o h orts 1 , 2 , a n d 3 at U S sit es  will r e c ei v e a d diti o n al E C G m o nit ori n g.  

S u bj e ct s will b e m o nit or e d f or c h a n g es i n c ar di a c r e p ol ari z ati o n t hr o u g h a ss ess m e nt of 1 2 -l e a d 
E C Gs c o n d u ct e d i n tri pli c at e at ti m es o utli n e d i n  T a bl e  4  a n d S e cti o n  6 . E C Gs s h o ul d b e 
p erf or m e d w hil e t h e s u bj e ct  is at r est (f or at l e ast 1 0 mi n ut es pri or t o E C G c oll e cti o n) a n d pri or 
t o o bt ai ni n g P K a n d bi o m ar k ers s a m pl es. 

W aiti n g p eri o ds b et w e e n e a c h E C G ar e n ot r e q uir e d. El e ctr o ni c or p a p er c o pi es of t h e tr a ci n gs 
m a y b e s u b mitt e d t o t h e s p o ns or’s d esi g n e e f or p ossi bl e c e ntr al ass ess m e nt.  
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7. 7. 6.  Pr e g n a n c y T e sti n g  

F or s u bj e ct s of c hil d b e ari n g p ot e nti al, a s er u m or uri n e β -h C G pr e g n a n c y t e st wit h s e nsiti vit y of 
at l e ast 2 5  mI U/ m L will b e p erf or m e d at b as eli n e  ( wit hi n 3 d a ys pri or t o D a y  1) , wit hi n 7  d a ys 
pri or t o D a y  1 a n d D a y  2 2  of e a c h 4 2 -d a y c y cl e ( C o h orts 1, 2, a n d 3) wit hi n 7  d a ys pri or t o 
D a y  1 of e a c h 2 1 -d a y c y cl e  ( C o h orts 4 a n d 5), a n d at t h e E O T visit  ( all c o h orts). I n a d diti o n, 
pr e g n a n c y t esti n g will b e d o n e  o n c e a m o nt h f or 1 2 0  d a y s aft er t h e l ast r e c ei v e d d os e of st u d y 
dr u g f or s u bj e cts i n C o h orts 1, 2, a n d 3 a n d o n c e a m o nt h f or 6  m o nt hs aft er t h e l ast r e c ei v e d 
d os e of st u d y dr u g f or  s u bj e cts i n C o h orts 4 a n d 5 , or p er l o c al r e g ul ati o ns, w h er e a p pli c a bl e. A 
n e g ati v e pr e g n a n c y r es ult i s r e q uir e d b ef or e t h e s u bj e ct  m a y r e c ei v e st u d y dr u g. Pr e g n a n c y t ests 
m a y als o b e r e p e at e d as r e q u est e d p er i nstit uti o n al r e vi e w b o ar d/i n d e p e n d e nt et hi cs c o m mitt e e 
(I R B/I E C) or if r e q uir e d b y l o c al r e g ul ati o ns.  

7. 7. 7.  E C O G P e rf or m a n c e St at u s  

E C O G p erf or m a n c e St at us ( A p p e n di x  A ) will b e e v al u at e d at pr ot o c ol-s p e cifi c ti m e p oi nts. S e e  
T a bl e  1 , T a bl e  2 , a n d S e cti o n  6 . 

7. 8.  A p pr o pri at e n e s s of M e a s ur e m e nt s  

T h e s af et y m e as ur es t h at will b e us e d i n t his tri al ar e c o nsi d er e d st a n d ar d pr o c e d ur es f or 
e v al u ati n g t h e p ot e nti al a d v ers e eff e cts of st u d y m e di c ati o ns.  

R es p o ns e will b e ass ess e d a c c or di n g t o R E CI S T v 1. 1, w hi c h ar e st a n d ar di z e d crit eri a f or 
e v al u ati n g r es p o ns e i n s oli d t u m ors . T h e i nt er v als of e v al u ati o n i n t hi s pr ot o c ol ar e c o nsi d er e d 
a p pr o pri at e f or dis e as e m a n a g e m e nt.  

I m m u n o g e ni cit y is c o m m o nl y ass ess e d f or bi ol o gi cs; t h er ef or e, st a n d ar d t ests will b e p erf or m e d 
t o d et e ct t h e p ossi bl e pr e s e n c e of s p e cifi c a nti b o di es t o S E A -C D 4 0 . P h ar m a c o ki n eti c 
ass ess m e nts ar e als o c o m m o n i n cli ni c al st u di es t o h el p c h ar a ct er i z e d os e-e x p os ur e -r es p o ns e 
r el ati o ns hi ps. 

8.  D A T A Q U A LI T Y C O N T R O L A N D Q U A LI T Y  A S S U R A N C E  

8. 1.  Sit e Tr ai ni n g a n d M o nit ori n g Pr o c e d ur e s  

A st u d y m a n u al wit h i nstr u cti o ns f or st u d y c o m pli a n c e a n d C R F c o m pl eti o n will b e pr o vi d e d. 
Pri or t o t h e e nr oll m e nt of s u bj e ct s at t h e sit e, S e a g e n  or its d esi g n at e d cli ni c al a n d m e di c al 
p ers o n n el will r e vi e w t h e f oll o wi n g it e ms wit h t h e i n v esti g at or a n d cli ni c st aff:  

•  T h e pr ot o c ol, st u d y o bj e cti v es, eli gi bilit y r e q uir e m e nts, st u d y pr o c e d ur es, r e gistr ati o n, 
a n d wit h dr a w al pr o c ess e s 

•  C urr e nt I B/ p a c k a g e i ns ert 

•  R e c or di n g a n d r e p orti n g A Es  a n d S A Es  

•  E nr oll m e nt g o als a n d st u d y ti m eli n es  

•  T h e C R F c o m pl eti o n pr o c ess a n d s o ur c e d o c u m e nt ati o n r e q uir e m e nts  

•  M o nit ori n g r e q uir e m e nts  

•  I R B/I E C r e vi e w a n d a p pr o v al pr o c ess 
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•  I nf or m e d c o ns e nt pr o c es s 

•  G o o d  cli ni c al pr a cti c e g ui d eli n es a n d r el at e d r e g ul at or y d o c u m e nt ati o n r e q uir e m e nts  

•  K e y st u d y t e a m r ol es a n d r es p o nsi biliti es  

•  I n v esti g ati o n al pr o d u ct st or a g e, a c c o u nt a bilit y, l a b eli n g, dis p e nsi n g, a n d r e c or d 
k e e pi n g  

•  S u bj e ct  c o di n g a n d r a n d o mi z ati o n (if a p pli c a bl e)  

•  St u d y s a m pl es/s p e ci m e n c oll e cti o n, h a n dli n g , a n d s hi p pi n g  

•  Pr ot o c ol c o m pli a n c e  

•  Cli ni c al st u d y r e c or d k e e pi n g, d o c u m e nt r et e nti o n, a n d a d mi nistr ati v e r e q uir e m e nts  

M o nit ori n g visits will o c c ur p eri o di c all y, wit h fr e q u e n c y d e p e n d e nt o n t h e r at e of e nr oll m e nt a n d 
w or kl o a d at e a c h sit e. D uri n g m o nit ori n g visits, t h e S e a g e n  r e pr es e nt ati v e will t y pi c all y r e vi e w 
r e g ul at or y d o c u m e nt ati o n, C R Fs, s o ur c e d o c u m e nt ati o n, a n d i n v esti g ati o n al pr o d u ct st or a g e, 
pr e p ar ati o n, a n d a c c o u nt a bilit y. T h e C R Fs will b e r e vi e w e d f or c o m pl et e n e ss, a d h er e n c e t o t h e 
pr o vi d e d g ui d eli n es, a n d a c c ur a c y c o m p ar e d t o t h e s o ur c e d o c u m e nts. T h e i n v esti g at ors m ust 
e ns ur e t h at t h e m o nit or is all o w e d t o i ns p e ct all s o ur c e d o c u m e nts p erti n e nt t o st u d y s u bj e ct s a n d 
m ust c o o p er at e wit h t h e m o nit or t o e ns ur e t h at a n y pr o bl e ms n ot e d i n t h e c o urs e of t h e tri al ar e 
r es ol v e d. T h e i n v esti g at or m ust m ai nt ai n a c o m pr e h e nsi v e a n d c e ntr ali z e d fili n g s yst e m of all 
st u d y-r el at e d d o c u m e nt ati o n t h at i s s uit a bl e f or i ns p e cti o n b y S e a g e n  or its d esi g n at e d m o nit ors 
a n d b y q u alit y ass ur a n c e a u dit ors, or r e pr es e nt ati v es of r e g ul at or y a ut h oriti es.  

8. 2.  D at a M a n a g e m e nt P r o c e d ur e s  

S e a g e n  will pr o vi d e C R F C o m pl eti o n G ui d eli n es f or el e ctr o ni c C R F ( e C R F) d at a e ntr y. St u d y 
s p e cifi c d at a m a n a g e m e nt pr o c e d ur es will b e m ai nt ai n e d i n t h e d at a m a n a g e m e nt pl a n. Q u eri es 
r es ulti n g fr o m e dit c h e c k s a n d/ or d at a v erifi c ati o n pr o c e d ur es will b e p ost e d el e ctr o ni c all y i n t h e 
e C R F.  

8. 3.  A c c e s s t o S o ur c e D at a  

T h e i n v esti g at or will p er mit t h e s p o ns or’s r e pr es e nt ati v es t o m o nit or t h e st u d y as fr e q u e ntl y as 
t h e s p o ns or d e e ms n e c es s ar y t o d et er mi n e t h at pr ot o c ol a d h er e n c e a n d d at a r e c or di n g ar e 
s ati sf a ct or y. A p pr o pri at e m e as ur es t o pr ot e ct s u bj e ct  c o nfi d e nti alit y ar e t o b e e m pl o y e d d uri n g 
m o nit ori n g. T h e C R Fs a n d r el at e d s o ur c e d o c u m e nts will t y pi c all y b e r e vi e w e d i n d et ail b y t h e 
m o nit or at e a c h sit e visit. Ori gi n al s o ur c e d o c u m e nts or c ertifi e d c o pi es ar e n e e d e d f or r e vi e w. 
T his r e vi e w i n cl u d es i ns p e cti o n of d at a a c q uir e d as a r e q uir e m e nt f or p arti ci p ati o n i n t hi s st u d y 
a n d ot h er m e di c al r e c or d s as r e q uir e d t o c o nfir m t h at t h e i nf or m ati o n c oll e ct e d is c orr e ct. Ot h er 
st u d y r e c or ds, s u c h as c orr es p o n d e n c e wit h t h e s p o ns or a n d t h e I R B/I E C a n d s cr e e ni n g a n d dr u g 
a c c o u nt a bilit y l o gs will als o b e i ns p e ct e d. All s o ur c e d at a a n d st u d y r e c or ds m ust als o b e 
a v ail a bl e  f or i ns p e cti o n b y r e pr es e nt ati v es of r e g ul at or y a ut h oriti es a n d t h e I R B/I E C.  

8. 4.  A c c ur a c y a n d R eli a bilit y of D at a  

St e ps t o b e t a k e n t o ass ur e t h e a c c ur a c y a n d r eli a bilit y of d at a i n cl u d e:  

•  T h e s el e cti o n of q u alifi e d i n v esti g at ors a n d a p pr o pri at e st u d y c e nt ers.  

0
9
0
1
7
7
e
1
a
1
3
0
7
2
0
3\

A
p
pr

ov
e
d\

A
p
pr

ov
e
d 

O
n:
 
0
5-

A
pr

-
2
0
2
3 

2
0:

1
6 

(
G

M
T)



 

St u d y S G N S 4 0 -0 0 2  Cli ni c al Pr ot o c ol  A m e n d m e nt 3 : 0 5 -A pr -2 0 2 3  
S E A -C D 4 0  S e a g e n I n c. –  C o nfi d e nti al  P a g e 9 1  of 1 3 5  

•  R e vi e w of pr ot o c ol pr o c e d ur es wit h t h e i n v esti g at ors a n d ass o ci at e d p ers o n n el pri or t o 
t h e st u d y. 

•  P eri o di c m o nit ori n g visits b y t h e d esi g n at e d m o nit or(s).  

•  C R Fs will b e r e vi e w e d f or a c c ur a c y a n d c o m pl et e n ess d uri n g m o nit ori n g visits t o t h e 
st u d y c e nt ers a n d/ or b y c e ntr ali z e d m o nit ori n g. A n y dis cr e p a n ci es will b e r es ol v e d 
wit h t h e i n v esti g at or or d esi g n e es as a p pr o pri at e.  

8. 5.  Q u alit y A s s ur a n c e P r o c e d ur e s  

T h e R es e ar c h a n d D e v el o p m e nt Q u alit y gr o u p or it s d esi g n e e m a y c o n d u ct a u dit s at t h e cli ni c al 
sit e or ot h er s t u d y-r el at e d f a ciliti es a n d or g a ni z ati o ns. A u dit r e p orts will b e r et ai n e d b y t h e 
R es e ar c h a n d D e v el o p m e nt Q u alit y gr o u p of S e a g e n  as p art of t h e writt e n r e c or d.  

8. 6.  D at a H a n dli n g a n d R e c or d K e e pi n g  

8. 6. 1.  D at a H a n dli n g  

It i s t h e i n v esti g at or’s r es p o nsi bilit y t o e ns ure t h e a c c ur a c y, c o m pl et e n ess, l e gi bilit y, a n d 
ti m eli n ess of t h e d at a r e p ort e d t o t h e s p o ns or i n t h e C R Fs a n d i n all r e q uir e d r e p orts. D at a 
r e p ort e d o n t h e C R F t h at i s d eri v e d fr o m s o ur c e d o c u m e nts s h o ul d b e c o nsist e nt wit h t h e s o ur c e 
d o c u m e nts or t h e dis cr e p a n ci es s h o ul d b e e x pl ai n e d.  

A n y c h a n g e or c orr e cti o n t o a C R F will b e m ai nt ai n e d i n a n a u dit tr ail wit hi n t h e el e ctr o ni c d at a 
c a pt ur e s yst e m. D at a c h a n g es m a y o nl y b e m a d e b y t h os e i n di vi d u als s o a ut h ori z e d. T h e 
i n v esti g at or s h o ul d r et ai n r e c or ds of t h e c h a n g es a n d c orr e cti o ns, writt e n a n d/ or el e ctr o ni c.  

8. 6. 2.  I n v e sti g at or R e c or d R et e nti o n 

T h e i n v esti g at or s h all r et ai n st u d y dr u g dis p ositi o n r e c or ds a n d all s o ur c e d o c u m e nt ati o n (s u c h 
as ori gi n al E C G tr a ci n gs, l a b or at or y r e p orts, i n p ati e nt or offi c e p ati e nt r e c o r ds) f or t h e m a xi m u m 
p eri o d r e q uir e d b y t h e c o u ntr y a n d i nstit uti o n i n w hi c h t h e st u d y will b e c o n d u ct e d, or f or t h e 
p eri o d s p e cifi e d b y S e a g e n , w hi c h e v er is l o n g er. T h e i n v esti g at or m ust c o nt a ct S e a g e n  pri or t o 
d estr o yi n g a n y r e c or ds as s o ci at e d wit h t h e s t u d y. If t h e i n v esti g at or wit h dr a ws fr o m t h e st u d y 
( d u e t o r el o c ati o n, r etir e m e nt, et c.), t h e r e c or ds s h all b e tr a nsf err e d t o a m ut u all y a gr e e d u p o n 
d esi g n e e, s u c h as a n ot h er i n v esti g at or or I R B/I E C. N oti c e of s u c h tr a nsf er will b e pr o vi d e d i n 
writi n g t o S e a g e n . 

9.  D A T A  A N A L Y SI S  M E T H O D S  

9. 1.  D et er mi n ati o n of S a m pl e Si z e  

U p t o a p pr o xi m at el y 2 0 0  s u bj e ct s m a y b e e nr oll e d i n t his st u d y. T his i n cl u d es u p t o 
a p pr o xi m at el y 4 0  s u bj e ct s e nr oll e d i n e a c h c o h ort.  

F or a s a m pl e si z e of 4 0  s u bj e ct s p er c o h ort, ass u mi n g c o nfir m e d  O R R is b et w e e n 3 0 % a n d 8 0 %, 
t h e 2-si d e d 9 5 % e x a ct c o nfi d e n c e i nt er v al ( CI ) ar e s u m m ari z e d b el o w:  

C o nfir m e d O R R  9 5 % E x a ct CI ( N = 4 0)  

3 0 %  (1 7 %, 4 7 %)  
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C o nfir m e d O R R  9 5 % E x a ct CI ( N = 4 0)  

4 0 %  (2 5 %, 5 7 %)  

5 0 %  (3 4 %, 6 6 %)  

6 0 %  (4 3 %, 7 5 %)  

7 0 %  ( 53 %, 8 3 %)  

8 0 %  ( 64 %, 9 1 %)  

 

9. 2.  St u d y E n d p oi nt D efi niti o n s  

9. 2. 1.  C o nfir m e d O R R  

C o nfir m e d O R R is d efi n e d as t h e pr o p orti o n of s u bj e ct s w h o a c hi e v e a c o nfir m e d C R or P R 
a c c or di n g t o R E CI S T v 1. 1 as ass ess e d b y t h e i n v e sti g at or. S u bj e ct s w h o d o n ot h a v e at l e ast 
2  p ost -b as eli n e r es p o ns e ass ess m e nts (i niti al r es p o ns e a n d c o nfir m ati o n s c a n) will b e c o u nt e d as 
n o n -r es p o n d ers. 

9. 2. 2.  Di s e a s e C o ntr ol R at e  

Dis e as e c o ntr ol r at e ( D C R ) is d efi n e d as t h e pr o p orti o n of s u bj e ct s w h o a c hi e v e a c o nfir m e d C R 
or P R a c c or di n g t o R E CI S T v 1. 1 as ass ess e d b y t h e i n v esti g at or or m e et t h e S D crit eri a at l e ast 
o n c e aft er st art of st u d y tr e at m e nt at a mi ni m u m i nt er v al of 5  w e e ks. S u bj e ct s w h o d o n ot h a v e at 
l e ast 1 p ost‑ b as eli n e r es p o ns e ass ess m e nt will b e c o u nt e d as  n ot a c hi e vi n g dis e as e c o ntr ol . 

9. 2. 3.  D ur ati o n of R e s p o n s e  

D ur ati o n of r es p o ns e ( D O R ) is d efi n e d as t h e ti m e fr o m t h e first d o c u m e nt ati o n of o bj e cti v e 
r es p o ns e ( C R or P R t h at is s u bs e q u e ntl y c o nfir m e d) t o t h e first d o c u m e nt ati o n of P D or d e at h 
d u e t o a n y c a us e, w hi c h e v er c o m es first.  

D O R d at a will b e c e ns or e d as d es cri b e d b el o w:  

1.  S u bj e c ts w h o d o n ot h a v e P D a n d ar e still o n st u d y at t h e ti m e of a n a n al ysis will b e 
c e ns or e d at t h e d at e of l a st di s e as e ass ess m e nt d o c u m e nti n g a bs e n c e of P D.  

2.  S u bj e ct s w h o st art e d a n e w a nti c a n c er tr e at m e nt pri or t o d o c u m e nt ati o n of P D or d e at h 
will b e c e ns or e d at t h e d at e of l ast dis e as e ass ess m e nt pri or t o t h e st art of n e w tr e at m e nt.  

3.  S u bj e ct s w h o ar e r e m o v e d fr o m t h e st u d y pri or t o d o c u m e nt ati o n of P D will b e c e ns or e d 
at t h e d at e of l ast dis e as e ass ess m e nt d o c u m e nti n g a bs e n c e of P D.  

4.  S u bj e cts wit h d o c u m e nt e d P D or d e at h i m m e di at el y aft er 2 or m or e mi ss e d dis e as e 
ass ess m e nts will b e c e ns or e d at t h e d at e of t h e l ast di s e as e ass ess m e nt pri or t o t h e mi ss e d 
visits.  

D O R will o nl y b e c al c ul at e d f or s u bj e ct s w h o a c hi e v e a c o nfir m e d C R or P R as m e as ur e d b y 
R E CI S T v 1. 1 f or all t u m ors.  
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9. 2. 4.  Pr o gr e s si o n -Fr e e S ur vi v al  

P F S is d efi n e d as t h e ti m e fr o m t h e st art of st u d y tr e at m e nt t o t h e first d o c u m e nt ati o n of P D b y 
R E CI S T v 1. 1 or d e at h d u e t o a n y c a us e, w hi c h e v er c o m es first.  

T h e s a m e c e ns ori n g r ul es as o utli n e d i n S e cti o n 9. 2. 3  f or D O R will b e a p pli e d t o P F S. S u bj e ct s 
l a c ki n g a n e v al u ati o n of t u m or r es p o ns e aft er t h eir first d os e of st u d y dr u g will h a v e t h eir e v e nt 
ti m e c e ns or e d at D a y 1. 

9. 2. 5.  O v e r all S ur vi v al  

O S i s d efi n e d as t h e ti m e fr o m t h e st art of st u d y tr e at m e nt t o d at e of d e at h d u e t o a n y c a us e. I n 
t h e a bs e n c e of d e at h, s ur vi v al ti m e will b e c e ns or e d at t h e l ast d at e t h e s u bj e ct  is k n o w n t o b e 
ali v e (i e, d at e of l ast c o nt a ct).  

9. 2. 6.  P R O E n d p oi nt s  

E O R T C Q L Q -C 3 0  s u bs c al es a n d N S C L C -S A Q d o m ai ns a n d t ot al s c or e will b e c al c ul at e d 
a c c or di n g t o  t h e ass o ci at e d s c ori n g m a n u als. 

9. 3.  St ati sti c al a n d A n al yti c al Pl a n s  

T h e st atisti c al a n d a n al yti c al pl a ns pr es e nt e d b el o w s u m m ari z e t h e m or e c o m pl et e pl a ns t o b e 
d et ail e d i n t h e s t atisti c al a n al ysis pl a n ( S A P). A c h a n g e t o t h e d at a a n al ysi s m et h o ds d es cri b e d i n 
t h e pr ot o c ol will r e q uir e a pr ot o c ol a m e n d m e nt o nl y if it alt ers sit e c o n d u ct ( e g, a d di n g b as eli n e 
ass ess m e nts t o d efi n e a s u b gr o u p). T h e S A P will b e fi n ali z e d pri or t o d at a b as e l o c k. A n y k e y 
c h a n g es t o t h e m et h o ds d es cri b e d i n t h e fi n al S A P will b e d es cri b e d i n t h e cli ni c al st u d y r e p ort.  

9. 3. 1.  G e n er al C o n si d e r ati o n s  

I n g e n er al, d es cri pti v e st atisti cs will b e pr es e nt e d t h at i n cl u d e t h e n u m b er of o bs er v ati o ns, m e a n, 
m e di a n, st a n d ar d  d e vi ati o n, mi ni m u m a n d m a xi m u m f or c o nti n u o us v ari a bl es, a n d t h e n u m b er 
a n d p er c e nt a g es p er c at e g or y f or c at e g ori c al v ari a bl es.  

T h e 2 -si d e d 9 5 % e x a ct CI usi n g Cl o p p er -P e ars o n m et h o d  (Cl o p p er 1 9 3 4 ) will b e c al c ul at e d f or 
t h e r es p o ns e r at es w h er e a p pli c a bl e ( e g, O R R). 

F or ti m e -t o-e v e nt e n d p oi nts, t h e m e di a n s ur vi v al ti m e will b e esti m at e d usi n g t h e K a pl a n -M ei er 
m et h o d; t h e ass o ci at e d 9 5 % CI  will b e c al c ul at e d b as e d o n t h e c o m pl e m e nt ar y l o g -l o g 
tr a nsf or m ati o n (C oll ett 1 9 9 4 ). 

S af et y m e as ur e m e nts will b e s u m m ari z e d b y d es cri pti v e st ati sti cs b as e d o n t h e s af et y a n al ysis 
s et. T h e s af et y a n al ysis s et will i n cl u d e all s u bj e cts w h o r e c ei v e d a n y a m o u nt of  st u d y tr e at m e nt.  

P R O o ut c o m es e n d p oi nt s will b e s u m m ari z e d usi n g d es cri pti v e st atisti cs.  

9. 3. 1. 1.  R a n d o mi z ati o n a n d Bli n di n g  

T his i s a  si n gl e ar m,  o p e n -l a b el st u d y. Bli n di n g will n ot b e p erf or m e d. 

9. 3. 1. 2.  A dj u st m e nt s f or C o v a ri at e s  

N o a dj ust m e nts f or c o v ari at es ar e pl a n n e d.  
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9. 3. 1. 3.  H a n dli n g of Dr o p o ut s a n d Mi s si n g D at a  

Mis si n g d at a will n ot b e i m p ut e d u nl ess ot h er wis e s p e cifi e d. Missi n g A E st art d at e a n d/ or e n d 
d at e will b e i m p ut e d w hil e c al c ul ati n g d ur ati o n of e v e nts a n d tr e at m e nt -e m er g e nt st at us. Missi n g 
s u bs e q u e nt a nti c a n c er tr e at m e nt st art d at e will b e i m p ut e d w hil e d eri vi n g t h e ti m e-t o-e v e nt 
e n d p oi nt s as a p pli c a bl e. C e ns ori n g r ul es will b e a p pli e d f or t h e a n al ysis of ti m e -t o-e v e nt 
e n d p oi nt s. D et ails will b e pr o vi d e d i n t h e S A P.  

9. 3. 1. 4.  M ulti c e nt e r St u di e s  

N o a dj ust m e nts f or m ulti c e n t er st u di es ar e pl a n n e d.  

9. 3. 1. 5.  M ulti pl e C o m p ari s o n s a n d M ulti pli cit y  

N o a dj ust m e nts f or m ulti pli cit y a r e pl a n n e d. 

9. 3. 1. 6.  D at a Tr a n sf or m ati o n s a n d D eri v ati o n s  

Ti m e v ari a bl es b as e d o n 2  d at es ( e g , st art d at e a n d e n d d at e) will b e c al c ul at e d as ( e n d d at e –  
st art d at e + 1 [ i n d a ys]) u nl ess ot h er wis e s p e cifi e d i n t h e pl a n n e d a n al ysis s e cti o n. 

B as eli n e v al u es us e d i n all st atisti c al a n al ys es will b e t h e m ost r e c e nt n o n -mi ssi n g m e as ur e m e nt 
pri or t o t h e first d os e of st u d y dr u g u nl ess ot h er wi s e s p e cifi e d i n t h e a n al ysis pl a n.  

9. 3. 1. 7.  A n al y si s S et s  

T h e F A S i n cl u d es all s u bj e ct s w h o r e c ei v e d a n y a m o u nt of st u d y dr u g. T h e P F S a n d O S  a n al ys es 
will b e b as e d o n t h e F A S.  

T h e s af et y a n al ysis s et i n cl u d es all s u bj e ct s w h o r e c ei v e d a n y a m o u nt of st u d y dr u g, a n d t h us is 
e q ui v al e nt t o t h e F A S. All s af et y a n al ys es will b e b as e d o n t h e s af et y a n al ysis s et.  

T h e P K a n al ysis s et i n cl u d es all s u bj e ct s w h o r e c ei v e d a n y a m o u nt of S E A -C D 4 0 a n d h a d at 
l e ast o n e P K s a m pl e. 

T h e r es p o ns e e v al u a bl e ( R E) a n al ysis s et i n cl u d es all s u bj e ct s wit h m e as ur a bl e dis e as e a t 
b as eli n e  w h o r e c ei v e d a n y a m o u nt of st u d y dr u g a n d h a d at l e ast 1 p ost b as eli n e dis e as e 
ass ess m e nt p er R E CI S T v 1. 1 or dis c o nti n u e d st u d y  tr e at m e nt. T h e R E will b e t h e pri m ar y 
a n al ysis s et f or O R R a n d D C R.  

T h e P R O a n al ysis s et i n cl u d es all s u bj e ct s w h o r e c ei v e d a n y a m o u nt of st u d y dr u g a n d h a v e at 
l e ast o n e P R O ass ess m e nt. All P R O a n al ys es will b e b as e d o n t h e P R O a n al ysis s et. 

A d diti o n al a n al ysis s ets of s u bj e ct s m a y b e d efi n e d i n t h e S A P.  

9. 3. 1. 8.  E x a mi n ati o n of S u b gr o u p s  

As e x pl or at or y a n al ys es, s u b gr o u p a n al ys es  m a y b e c o n d u ct e d f or s el e ct e d e n d p oi nt s. D et ail e d 
m et h o d ol o g y will b e pr o vi d e d i n t h e S A P.  
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9. 3. 1. 9.  Ti mi n g of A n al y s e s  

T h e pri m ar y a n al ysis will b e c o n d u ct e d w h e n all tr e at e d s u bj e ct s i n a c o h ort h a v e b e e n f oll o w e d 
f or at l e ast 6 m o nt hs or c o m e off st u d y, w hi c h e v er c o m es first. S u bs e q u e nt d at a c ut off d at es m a y 
b e d efi n e d t o all o w f or m or e pr e cis e esti m at es of ti m e -t o-e v e nt e n d p oi nt s.  

I nt eri m a n al ysis f or f utilit y will b e p erf or m e d s e p ar at el y f or e a c h c o h ort aft er a p pr o xi m at el y 
1 5  s u bj e ct s of a gi v e n c o h ort h a v e b e e n tr e at e d a n d ar e r es p o ns e e v al u a bl e p ost‑ b as eli n e.  

9. 3. 2.  S u bj e ct  Di s p o siti o n  

A n a c c o u nti n g of st u d y s u bj e ct s b y dis p ositi o n will b e t a b ul at e d a n d t h e n u m b er of s u bj e ct s i n 
e a c h a n al ysis s et will b e s u m m ari z e d. S u bj e ct s w h o dis c o nti n u e st u d y tr e at m e nt a n d s u bj e ct s 
w h o wit h dr a w fr o m t h e st u d y will b e s u m m ari z e d wit h r e as o n f or dis c o nti n u ati o n or wit h dr a w al.  

9. 3. 3.  S u bj e ct  C h a r a ct eri sti c s  

D e m o gr a p hi cs a n d ot h er b as eli n e c h ar a ct eristi cs will b e s u m m ari z e d  b y c o h ort f or t h e F A S . 
D et ails will b e pr o vi d e d i n t h e S A P.  

9. 3. 4.  Tr e at m e nt A d mi ni str ati o n  

Tr e at m e nt a d mi ni str ati o n will b e s u m m ari z e d b y c o h ort f or t h e s af et y a n al ysis s et. S u m m ar y 
st atisti cs f or d ur ati o n of t h er a p y, n u m b er of c y cl es p er s u bj e ct , a n d t h e n u m b er a n d p er c e nt a g e of 
s u bj e ct s tr e at e d at e a c h c y cl e will b e pr es e nt e d. D et ails will b e pr o vi d e d i n t h e S A P.  

9. 3. 5.  Effi c a c y A n al y s e s  

T h e pri m ar y a n al ysis of O R R  a n d D C R will b e b as e d o n t h e R E a n al ysis s et . E x pl or at or y 
a n al ys es o f O R R b as e d o n t h e F A S will  als o b e p erf or m e d. T h e pri m ar y a n al ysis of P F S a n d O S  
will b e b as e d o n t h e F A S .  

9. 3. 5. 1.  Pri m a r y Effi c a c y A n al y s e s  

T h e pri m ar y e n d p oi nt of t hi s st u d y f or all t u m or t y p es is t h e c o nfir m e d O R R p er i n v esti g at or 
ass ess m e nt. T h e O R R is d efi n e d as t h e pr o p orti o n of s u bj e ct s w h o a c hi e v e a c o nfir m e d C R or 
P R a c c or di n g t o R E CI S T v 1. 1. T h e O R R of e a c h c o h ort a n d it s e x a ct 2 -si d e d 9 5 % CI usi n g t h e 
Cl o p p er -P e ars o n m et h o d (Cl o p p er 1 9 3 4 ) will b e c al c ul at e d.  

9. 3. 5. 2.  S e c o n d ar y Effi c a c y A n al y s e s  

T h e D C R will b e esti m at e d f or e a c h c o h ort a n d t h e 9 5 % C Is will b e c al c ul at e d usi n g t h e 
Cl o p p er -P e ars o n m et h o d.  

T h e D O R, P F S, a n d O S f or e a c h c o h ort will b e esti m at e d usi n g t h e K a pl a n -M ei er m et h o d ol o g y, 
a n d t h e m e di a ns a n d ass o ci at e d 9 5 % C Is will b e c al c ul at e d. K a pl a n -M ei er pl ot s will b e pr o vi d e d 
as a p pr o pri at e.  

9. 3. 6.  P h ar m a c o ki n eti c a n d I m m u n o g e ni cit y A n al y s e s  

S E A -C D 4 0 c o n c e ntr ati o ns will b e s u m m ari z e d wit h d es cri pti v e st atisti cs at e a c h P K s a m pli n g 
ti m e p oi nt. S el e ct e d P K p ar a m et ers will b e esti m at e d b y n o n c o m p art m e nt al a n al ysis a n d 
s u m m ari z e d usi n g d es cri pti v e st atisti cs.  
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T h e i n ci d e n c e of A D A will b e s u m m ari z e d u si n g t h e s af et y a n al ysis s et.  

9. 3. 7.  Bi o m a r k e r A n al y s e s  

R el ati o ns hi ps of bi o m ar k er p ar a m et ers ( e g , b as eli n e v al u es, a bs ol ut e a n d r el ati v e c h a n g es fr o m 
b as eli n e) t o effi c a c y , s af et y, a n d P K p ar a m et ers m a y b e e x pl or e d. R el ati o ns hi ps a n d ass o ci at e d 
d at a t h at ar e d et er mi n e d t o b e of i nt er est m a y b e s u m m ari z e d. D et ails will b e d es cri b e d 
s e p ar at el y i n t h e S A P or bi o m ar k er a n al ysis pl a n.  

9. 3. 8.  P ati e nt -R e p ort e d O ut c o m e s A n al y s e s  

P R O ass es s m e nts will b e a n al y z e d t o d et er mi n e if tr e at m e nt aff e cts P R O s c or es. All s u bs c al es 
a n d i n di vi d u al it e m s c or e s will b e t a b ul at e d. D es cri pti v e s u m m ari es of o bs er v e d d at a will b e 
pr o vi d e d at e a c h s c h e d ul e d ass ess m e nt ti m e p oi nt. F urt h er a n al ys es , if pl a n n e d, will b e pr o vi d e d 
i n t h e S A P. 

S u m m ar y st atisti cs of a ct u al a n d c h a n g e fr o m b as eli n e of E O R T C Q L Q -C 3 0 s u bs c al es f or all 
c o h orts a n d N S C L C -S A Q d o m ai ns a n d t ot al s c or es f or C o h orts 4  a n d 5  at e a c h s c h e d ul e d visit 
will b e pr o vi d e d. N u m b er a n d fr e q u e n c y of P GI -S a n d P GI -C r es p o ns es i n C o h orts 4  a n d 5  will 
b e pr es e nt e d at e a c h s c h e d ul e d visit.  

Ti m e -t o-d et eri or ati o n ( T T D) f or t h e N S C L C -S A Q q u esti o n n air e is d efi n e d as t h e ti m e fr o m 
b as eli n e ( C y cl e 1 D a y 1) u ntil t h e first c h a n g e fr o m b as eli n e t h at is l ess or e q u al t o t h e mi ni m al 
cli ni c all y i m p ort a nt diff er e n c e a n d t h at w as m ai nt ai n e d f or 2 or m or e c o ns e c uti v e ass ess m e nts . 
D et ails o n t h e c al c ul ati o n of t h e M CI D will b e pr o vi d e d i n t h e S A P.  

T h e T T D a n al ys es will b e p erf or m e d usi n g t h e K a pl a n -M ei er m et h o d a n d will i n cl u d e t h e 
s u bj e ct s wit h o ut a mi ssi n g b as eli n e s c or e. M e di a n T T D  a n d 9 5 % CI will b e pr o vi d e d, if f e asi bl e.  

9. 3. 9.  S af et y A n al y s e s  

All s af et y a n al ys es will b e p erf or m e d b y c o h ort a n d o v er all usi n g t h e s af et y a n al ysis s et.  

9. 3. 9. 1.  E xt e nt of E x p o s ur e  

D ur ati o n of tr e at m e nt, n u m b er of c y cl es, t ot al d os e, a n d d os e i nt e nsit y will b e s u m m ari z e d. D os e 
m o difi c ati o ns, i n cl u di n g d os e d el a y, d os e r e d u cti o n, a n d u n pl a n n e d d os e a dj ust m e nt, will b e 
s u m m ari z e d. D et ails will b e pr o vi d e d i n t h e S A P.  

9. 3. 9. 2.  A d v e r s e E v e nt s  

A n o v er vi e w of A Es  will pr o vi d e a t a b ul ati o n of t h e i n ci d e n c e of all A Es , tr e at m e nt-e m er g e nt 
A Es , tr e at m e nt-r el at e d A Es , Gr a d e 3 a n d hi g h er tr e at m e nt-e m er g e nt a d v ers e e v e nts ( T E A Es ), 
S A Es, tr e at m e nt -r el at e d S A Es, d e at hs, a n d A Es  l e a di n g t o st u d y tr e at m e nt di s c o nti n u ati o n. A Es  
will b e d efi n e d as tr e at m e nt-e m er g e nt if t h e y ar e n e wl y o c c urri n g or w ors e n f oll o wi n g st u d y 
tr e at m e nt. 

T E A Es will b e li st e d a n d s u m m ari z e d b y M e di c al Di cti o n ar y f or R e g ul at or y A cti viti es 
( M e d D R A), pr ef err e d t er m, s e v erit y, a n d r el ati o ns hi p t o S E A -C D 4 0 . I n t h e ev e nt of m ulti pl e 
o c c urr e n c es of t h e s a m e A E wit h t h e s a m e pr ef err e d t er m i n 1  s u bj e ct , t h e A E will b e c o u nt e d 
o n c e as t h e o c c urr e n c e. A Es  l e a di n g t o pr e m at ur e dis c o nti n u ati o n of S E A -C D 4 0  will b e 
s u m m ari z e d a n d li st e d i n t h e s a m e m a n n er.  
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9. 3. 9. 3.  D e at h s a n d S e ri o u s A d v e r s e E v e nt s  

S A Es will b e li st e d a n d s u m m ari z e d i n t h e s a m e m a n n er as all A Es . E v e nt s wit h a f at al o ut c o m e 
will b e li st e d.  

9. 3. 9. 4.  Cli ni c al L a b or at or y R e s ult s  

S u m m ar y st atisti cs of l a b or at or y r es ult s a n d c h a n g es fr o m b as eli n e will b e t a b ul at e d b y 
s c h e d ul e d visit . Gr a di n g of l a b or at or y v al u es will b e assi g n e d pr o gr a m m ati c all y p er t h e 
N CI  C T C A E v 5. 0. S hift t a bl es c o m p ari n g t h e w or st p ost -b as eli n e t o b as eli n e C T C A E gr a d e will 
b e pr es e nt e d. L a b or at or y v al u es will b e list e d wit h gr a d e p er C T C A E a n d fl a g g e d w h e n v al u es  
ar e o utsi d e t h e n or m al r ef er e n c e r a n g e.  

9. 3. 9. 5.  Ot h er S af et y A n al y s e s  

Vit al Si g n s  

Vit al si g ns d at a will b e li st e d. S u m m ar y st atisti cs of vit al si g ns a n d c h a n g e fr o m b as eli n e m a y b e 
t a b ul at e d w h er e a p pr o pri at e. 

E C O G P e rf o r m a n c e St at us  

E C O G p erf or m a n c e st at us will b e s u m m ari z e d f or e a c h s c h e d ul e d visit. S hifts fr o m b as eli n e t o 
t h e b est a n d w orst p ost b a s eli n e s c or e m a y b e t a b ul at e d. 

E C G  

E C G  st at us ( n or m al, a b n or m al cli ni c all y si g nifi c a nt, or a b n or m al n ot cli ni c all y si g nifi c a nt) m a y 
b e s u m m ari z e d f or e a c h s c h e d ul e d E C G a n d s hifts fr o m b as eli n e m a y b e t a b ul at e d.  

9. 3. 1 0.  I nt eri m A n al y s e s 

I nt eri m effi c a c y  a n al ys es will b e p erf or m e d s e p ar at el y f or e a c h c o h ort aft er a p pr o xi m at el y 
1 5  s u bj e ct s of a gi v e n c o h ort h a v e b e e n tr e at e d a n d ar e r es p o ns e e v al u a bl e p ost -b as eli n e. T h e 
B a y esi a n P p o S a p pr o a c h will b e us e d t o d et er mi n e t h e crit eri a  f or c o nti n u ati o n (s e e 
A p p e n di x  E ). A c o h ort is c o nsi d er e d “s u c c essf ul ” if t h e 9 0 % CI of t h e r es p o ns e r at e at t h e 
m a xi m u m s a m pl e si z e e x cl u d es t h e b a c k gr o u n d r at e. At t h e ti m e of e a c h i nt eri m a n al ysis, t h e 
P p o S will b e c al c ul at e d. A P p o S < 5 % i n di c at es t h at it i s u nli k el y t h e O R R will b e b ett er t h a n t h e 
r es p o ns e r at e of c urr e nt st a n d ar d of c ar e at t h e e n d of t h e c o h ort gi v e n t h e i nt eri m r es ult. B as e d 
o n effi c a c y a n d s af et y d at a, t o g et h er wit h t h e P p o S, a c o h ort m a y b e st o p p e d e arl y b y t h e 
s p o ns or. A c o h ort m a y al s o b e dis c o nti n u e d at a n y p oi nt at t h e dis cr eti o n of t h e s p o ns or.  T h e 
d et ails of t h e P p o S m et h o d ar e pr o vi d e d i n  A p p e n di x  E . 

T h e pr e di cti v e pr o b a bilit y m et h o d all o ws t h e P p o S b e c o m p ut e d at a n y i nt eri m ti m e a n d pr o vi d es 
fl e xi bilit y i n m o nit ori n g tr e at m e nt a cti vit y c o nti n u o usl y aft er t h e i niti al i nt eri m a n al ysis.  
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1 0.  IN F O R M E D  C O N S E N T , ET HI C A L  R E VI E W , A N D  R E G U L A T O R Y  
C O N SI D E R A TI O N S  

T his st u d y will b e c o n d u ct e d i n a c c or d a n c e wit h t h e N ot e f or G ui d a n c e o n G o o d Cli ni c al 
Pr a cti c e (I C H H ar m o nis e d Tri p artit e G ui d eli n e E 6 ( R 2); F D A C F R [ 2 1 C F R  § 5 0, 5 6, 3 1 2]), 
D e cl ar ati o n of H elsi n ki ( Br a zil 2 0 1 3), a n d all a p pli c a bl e r e g ul at or y r e q uir e m e nts.  

1 0. 1.  I nf or m e d C o n s e nt 

T h e i n v esti g at or is r es p o nsi bl e f or pr es e nti n g t h e ris ks a n d b e n efits of st u d y p arti ci p ati o n t o t h e 
s u bj e ct  i n si m pl e t er ms usi n g t h e I R B/I E C a p pr o v e d i nf or m e d c o ns e nt d o c u m e nt a n d f or 
e ns uri n g s u bj e ct s ar e r e -c o ns e nt e d w h e n t h e i nf or m e d c o ns e nt d o c u m e nt i s u p d at e d d uri n g t h e 
st u d y, if r e q uir e d. T h e i n v esti g at or will e ns ur e t h at writt e n i nf or m e d c o ns e nt i s o bt ai n e d fr o m 
e a c h s u bj e ct , or l e g all y a c c e pt a bl e r e pr es e nt ati v e, if a p pli c a bl e t o t hi s st u d y, b y o bt ai ni n g t h e 
si g n at ur e a n d d at e o n t h e i nf or m e d c o ns e nt d o c u m e nt pri or t o t h e p erf or m a n c e of pr ot o c ol 
e v al u ati o ns or pr o c e d ur e s.  

1 0. 2.  Et hi c al R e vi e w  

T h e i n v esti g at or will pr o vi d e t h e s p o ns or or it s  d e si g n e e wit h d o c u m e nt ati o n of t h e I R B/I E C 
a p pr o v al of t h e pr ot o c ol a n d t h e i nf or m e d c o ns e nt d o c u m e nt b ef or e t h e st u d y m a y b e gi n at t h e 
i n v esti g ati v e sit e(s). T h e n a m e a n d a d dr ess of t h e r e vi e wi n g et hi cs c o m mitt e e ar e pr o vi d e d i n t h e 
i n v esti g at or fil e. 

T h e i n v esti g at or will s u p pl y t h e f oll o wi n g t o t h e i n v esti g ati v e sit e’s I R B/I E C:  

•  Pr ot o c ol a n d a m e n d m e nt s  

•  I nf or m e d c o ns e nt d o c u m e nt a n d u p d at es 

•  Cli ni c al I B a n d u p d at es  

•  R el e v a nt c urri c ul a vit a e, if r e q uir e d  

•  R e q uir e d s af et y a n d S A E r e p orts  

•  A n y a d diti o n al s u b miss i o ns r e q uir e d b y t h e sit e’s I R B/I E C 

T h e i n v esti g at or m ust pr o vi d e t h e f oll o wi n g d o c u m e nt ati o n t o t h e s p o ns or or it s d esi g n e e:  

•  T h e I R B/I E C p eri o di c ( e g , q u art erl y, a n n u al) r e-a p pr o v al of t h e pr ot o c ol.  

•  T h e I R B/I E C a p pr o v als of a n y a m e n d m e nts t o t h e pr ot o c ol or r e visi o ns t o t h e 
i nf or m e d c o ns e nt d o c u m e nt. 

•  T h e I R B/I E C r e c ei pt of s af et y a n d S A E r e p orts, as a p pr o pri at e.  

1 0. 3.  R e g ul at or y C o n si d e r ati o n s  

T his st u d y will b e c o n d u ct e d i n a c c or d a n c e wit h t h e pr ot o c ol a n d et hi c al pri n ci pl es st at e d i n t h e 
a p pli c a bl e g ui d eli n es o n g o o d cli ni c al pr a cti c e, a n d all a p pli c a bl e l o c al a n d/ or r e gi o n al l a ws, 
r ul es, a n d r e g ul ati o ns. 
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1 0. 3. 1.  I n v e sti g at or I nf or m ati o n 

T h e c o nt a ct i nf or m ati o n a n d q u alifi c ati o ns of t h e pri n ci p al i n v esti g at or a n d s u bi n v esti g at ors a n d 
n a m e a n d a d dr ess of t h e r es e ar c h f a ciliti es ar e i n cl u d e d i n t h e i n v esti g at or fil e.  

1 0. 3. 2.  Pr ot o c ol A m e n d m e nt s a n d St u d y T e r mi n ati o n  

A n y i n v esti g at or -i niti at e d c h a n g es t o t h e pr ot o c ol ( wit h t h e e x c e pti o n of c h a n g es t o eli mi n at e a n 
i m m e di at e h a z ar d t o a st u d y s u bj e ct ) m ust b e a p pr o v e d b y t h e s p o ns or pri or t o s e e ki n g a p pr o v al 
fr o m t h e I R B/I E C, a n d pri or t o i m pl e m e nti n g. T h e i n v esti g at or is r es p o nsi bl e f or e nr olli n g 
s u bj e ct s w h o h a v e m et pr ot o c ol eli gi bilit y crit eri a. Pr ot o c ol d e vi ati o ns m ust b e r e p ort e d t o t h e 
s p o ns or a n d t h e l o c al I R B/I E C i n a c c or d a n c e wit h I R B/I E C p oli ci es.  

T h e s p o ns or m a y t er mi n at e t h e st u d y at a n y ti m e. T h e I R B/I E C m ust b e a d vis e d i n writi n g of 
st u d y c o m pl eti o n or e arl y t er mi n ati o n.  

1 0. 4.  St u d y D o c u m e nt ati o n, P ri v a c y a n d R e c or d s R et e nti o n  

T o pr ot e ct t h e s af et y of s u bj e ct s i n t h e st u d y a n d t o e ns ur e a c c ur at e, c o m pl et e, a n d r eli a bl e d at a, 
t h e i n v esti g at or will k e e p r e c or ds of l a b or at or y t ests, cli ni c al n ot es, a n d s u bj e ct  m e di c al r e c or ds 
i n t h e s u bj e ct  fil es as ori gi n al s o ur c e d o c u m e nts f or t h e st u d y. If r e q uest e d, t h e i n v esti g at or will 
pr o vi d e t h e s p o ns or, it s li c e ns e es a n d c oll a b or at ors, a p pli c a bl e r e g ul at or y a g e n ci es, a n d 
a p pli c a bl e I R B/I E C wit h dir e ct a c c ess t o ori gi n al s o ur c e d o c u m e nts or c ertifi e d c o pi es.  

R e c or ds c o nt ai ni n g s u bj e ct  m e di c al i nf or m ati o n m ust b e h a n dl e d i n a c c or d a n c e wit h l o c al a n d 
n ati o n al l a ws, r ul es, a n d r e g ul ati o ns a n d c o nsist e nt wit h t h e t er ms of t h e s u bj e ct  a ut h ori z ati o n 
c o nt ai n e d i n t h e i nf or m e d c o ns e nt d o c u m e nt f or t h e st u d y (t h e A ut h ori z ati o n). C ar e s h o ul d b e 
t a k e n t o e ns ur e t h at s u c h r e c or ds ar e n ot s h ar e d wit h a n y p ers o n or f or a n y p ur p os e n ot 
c o nt e m pl at e d b y t h e A ut h ori z ati o n. F urt h er m or e, C R Fs a n d ot h er d o c u m e nts t o b e tr a nsf err e d t o 
t h e s p o ns or s h o ul d b e c o m pl et e d i n stri ct a c c or d a n c e wit h t h e i nstr u cti o ns  pr o vi d e d b y t h e 
s p o ns or, i n cl u di n g t h e i n str u cti o ns r e g ar di n g t h e c o di n g of s u bj e ct  i d e ntiti es. 

I n c o m pli a n c e wit h l o c al a n d/ or r e gi o n al r e g ul ati o ns, t his tri al m a y b e r e gist er e d a n d tri al r es ult s 
m a y b e p ost e d o n p u bli c r e gistri es, s u c h as Cli ni c al Tri als . g o v. 

1 0. 5.  Cli ni c al Tri al A gr e e m e nt  

P a y m e nts b y t h e s p o ns or t o i n v esti g at ors a n d i nstit uti o ns c o n d u cti n g t h e tri al, r e q uir e m e nts f or 
i n v esti g at ors’ i ns ur a n c e, t h e p u bli c ati o n p oli c y f or cli ni c al tri al d at a, a n d ot h er r e q uir e m e nts ar e 
s p e cifi e d i n t h e cli ni c al t ri al a gr e e m e nt. 
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1 1.  R E F E R E N C E S  
A ar o n s o n N K, A h m e d z ai S, B er g m a n B, et al. T h e E ur o p e a n Or g a ni z ati o n f or R e s e ar c h a n d Tr e at m e nt of C a n c er 
Q L Q -C 3 0: a q u alit y -of -lif e i n str u m e nt f or u s e i n i nt er n ati o n al cli ni c al tri al s i n o n c ol o g y. J N atl C a n c er I n st. 
1 9 9 3; 8 5( 5): 3 6 5 – 7 6.  

A d v a ni R, F or er o -T orr es A, F ur m a n R R, et al. P h as e I st u d y of t h e h u m a ni z e d a nti -C D 4 0 m o n o cl o n al a nti b o d y 
d a c et u z u m a b i n r efr a ct or y or r e c urr e nt n o n -H o d g ki n's l y m p h o m a. J Cli n O n c ol. 2 0 0 9; 2 7( 2 6): 4 3 7 1 – 7 . 

Al g a zi A P, T s ai K K, S h o us ht ari A N, et al. Cli ni c al o ut c o m e s i n m et a st ati c u v e al m el a n o m a tr e at e d wit h P D -1 a n d 
P D -L 1 a nti b o di es. C a n c er. 2 0 1 6; 1 2 2( 2 1): 3 3 4 4 – 5 3.  

B e att y G L, T ori gi a n D A, C hi or e a n E G, et al. A p h a s e I st u d y of a n a g o nist C D 4 0 m o n o cl o n al a nti b o d y 
( C P-8 7 0, 8 9 3) i n c o m bi n ati o n wit h g e m cit a bi n e i n p ati e nts wit h a d v a n c e d p a n cr e ati c d u ct al a d e n o c ar ci n o m a. Cli n 
C a n c er R e s. 2 0 1 3; 1 9( 2 2): 6 2 8 6 – 9 5.  

B e nsi n g er W, M a zi ar z R T, J a g a n n at h S, et al. A p h as e 1 st u d y of l u c at u m u m a b, a f ull y h u m a n a nti -C D 4 0 a nt a g o nist 
m o n o cl o n al a nti b o d y a d mi ni st er e d i ntr a v e n o usl y t o p ati e nt s wit h r el a p s e d or r efr a ct or y m ulti pl e m y el o m a. Br J 
H a e m at ol. 2 0 1 2; 1 5 9( 1): 5 8 – 6 6.  

Bl a n k C, Br o w n I, P et er s o n A C, et al. P D -L 1/ B 7 H -1 i n hi bit s t h e eff e ct or p h as e of t u m or r ej e cti o n b y T c ell r e c e pt or 
( T C R) tr a ns g e ni c C D 8 + T c ells. C a n c er R es. 2 0 0 4; 6 4( 3): 1 1 4 0 – 5 . 

B uri n gt o n B, Y u e P, S hi X, et al. C D 4 0 p at h w a y a cti v ati o n st at us pr e di cts r es p o n s e t o C D 4 0 t h er a p y i n diff us e l ar g e 
B c ell l y m p h o m a. S ci Tr a nsl M e d. 2 0 1 1; 3( 7 4): 7 4r a 2 2.  

B yr d J C, Ki p p s TJ, Fli n n I W, et al. P h as e I st u d y of t h e a nti -C D 4 0 h u m a ni z e d m o n o cl o n al a nti b o d y l u c at u m u m a b 
( H C D 1 2 2) i n r el a p s e d c hr o ni c l y m p h o c yti c l e u k e mi a. L e u k L y m p h o m a. 2 0 1 2; 5 3( 1 1): 2 1 3 6 – 4 2.  

B yr n e K T, L eis e nri n g N H, B aj or D L, V o n d er h ei d e R H. C S F -1 R -d e p e n d e nt l et h al h e p at ot o xi cit y w h e n a g o ni sti c 
C D 4 0 a nti b o d y is gi v e n b ef or e b ut n ot aft er c h e m ot h er a p y. J I m m u n ol. 2 0 1 6 a; 1 9 7( 1): 1 7 9 – 8 7.  

B yr n e K T, V o n d er h ei d e R H. C D 4 0 sti m ul ati o n o b vi at e s i n n at e s e ns or s a n d dri v es T c ell i m m u nit y i n c a n c er. C ell 
R e p. 2 0 1 6 b; 1 5( 1 2): 2 7 1 9 – 3 2.  

C ar b o n e A, Gl o g hi ni A, Pi nt o A. C D 4 0: a s e nsiti v e m ar k er of R e e d -St er n b er g c ells. Bl o o d. 1 9 9 6; 8 7( 1 1): 4 9 1 8 – 9 . 

C h e m nit z J M, P arr y R V, Ni c h ols K E, J u n e C H, Ril e y J L. S H P -1 a n d S H P -2 ass o ci at e wit h i m m u n or e c e pt or 
t yr o si n e-b as e d s wit c h m otif of pr o gr a m m e d d e at h 1 u p o n pri m ar y h u m a n T c ell sti m u l ati o n, b ut o nl y r e c e pt or 
li g ati o n pr e v e nt s T c ell a cti v ati o n. J I m m u n ol. 2 0 0 4; 1 7 3( 2): 9 45 – 5 4.  

Cl ar k S K, A ns el m o L M. I n ci d e n c e of c ut a n e o us r e a cti o n s wit h p e m etr e x e d: c o m p aris o n of p ati e nts w h o r e c ei v e d 
t hr e e d a ys of or al d e x a m et h as o n e t wi c e d ail y t o p ati e nt s w h o di d n ot. J O n c ol P h ar m Pr a ct. 2 0 1 9; 2 5( 7): 1 6 45 – 5 0.  

Cl o p p er CJ, P e ar s o n E S. T h e us e of c o nfi d e n c e or fi d u ci al li mit s ill ustr at e d i n t h e c a s e of t h e bi n o mi al. Bi o m etri k a. 
1 9 3 4; 2 6( 4): 4 0 4 – 1 3.  

C oll ett D. I nt er v al -c e n s or e d s ur vi v al d at a. M o d elli n g s ur vi v al  d at a i n m e di c al r es e ar c h. L o n d o n, C h a p m a n & H all. 
1 9 9 4: 2 3 7 – 5 1.  

C o o k e P W, J a m es N D, G a n e s a n R, et al. C D 4 0 e x pr essi o n i n bl a d d er c a n c er. J P at h ol. 1 9 9 9; 1 8 8( 1): 3 8 – 4 3.  

C o v el er A L, B aj or D L, M a s o o d A, et al. P h as e 1 st u d y of S E A -C D 4 0, g e m cit a bi n e, n a b -p a clit a x el, a n d 
p e m br oli z u m a b i n p ati e nt s wit h m et a st ati c p a n cr e ati c d u ct al a d e n o c ar ci n o m a ( P D A C). J Cli n O n c ol. 2 0 2 0; 3 8( S u p pl 
1 5): A b str a ct T P S 4 6 7 1.  

C urr a n M A, M o nt al v o W, Y a git a H, Alli s o n J P. P D -1 a n d C T L A -4 c o m bi n ati o n bl o c k a d e e x p a n d s i nfiltr ati n g T 
c e lls a n d r e d u c e s r e g ul at or y T a n d m y el oi d c ells wit hi n B 1 6 m el a n o m a t u m or s. Pr o c N atl A c a d S ci U S A. 
2 0 1 0; 1 0 7( 9): 4 2 7 5 – 8 0.  

D a vi es J, P at el M, Gri d elli C, et al. R e al -w orl d tr e at m e nt p att er ns f or p ati e nts r e c ei vi n g s e c o n d -li n e a n d t hir d-li n e 
tr e at m e nt f or a d v a n c e d n o n -s m all c ell l u n g c a n c er: a s yst e m ati c r e vi e w of r e c e ntl y p u bli s h e d st u di es. P L o S O n e. 
2 0 1 7; 1 2( 4): e 0 1 7 5 6 7 9.  

d e V o s S, F or er o -T orr es A, A ns ell S M, et al. A p h as e II st u d y of d a c et u z u m a b ( S G N -4 0) i n p ati e nt s wit h r el a p s e d 
diff us e l ar g e B -c ell l y m p h o m a ( D L B C L) a n d c orr el ati v e a n al ys e s of p ati e nt -s p e cifi c f a ct or s. J H e m at ol O n c ol. 
2 0 1 4; 7: 4 4.  

Disis M L. I m m u n e r e g ul ati o n of c a n c er. J Cli n O n c ol. 2 0 1 0; 2 8( 2 9): 4 5 3 1 – 8 . 

0
9
0
1
7
7
e
1
a
1
3
0
7
2
0
3\

A
p
pr

ov
e
d\

A
p
pr

ov
e
d 

O
n:
 
0
5-

A
pr

-
2
0
2
3 

2
0:

1
6 

(
G

M
T)



 

St u d y S G N S 4 0 -0 0 2  Cli ni c al Pr ot o c ol  A m e n d m e nt 3 : 0 5 -A pr -2 0 2 3  
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D u dl e y M E, W u n d erli c h J R, Y a n g J C, et al. A d o pti v e c ell tr a nsf er t h er a p y f oll o wi n g n o n -m y el o a bl ati v e b ut 
l y m p h o d e pl eti n g c h e m ot h er a p y f or t h e tr e at m e nt of p ati e nts wit h r efr a ct or y m et a st ati c m el a n o m a. J Cli n O n c ol. 
2 0 0 5; 2 3( 1 0): 2 3 4 6 – 5 7.  

Eis e n h a u er E A, T h er ass e P, B o g a erts J, et al. N e w r es p o ns e e v al u ati o n crit eri a i n s oli d t u m o ur s: r e vi s e d R E C I S T 
g ui d eli n e ( v er si o n 1. 1). E ur J C a n c er. 2 0 0 9; 4 5( 2): 2 2 8 – 4 7.  

El g u et a R, B e ns o n MJ, d e Vri es V C, et al. M ol e c ul ar m e c h a nis m a n d f u n cti o n of C D 4 0/ C D 4 0 L e n g a g e m e nt i n t h e 
i m m u n e s yst e m. I m m u n ol R e v. 2 0 0 9; 2 2 9( 1): 1 52 – 7 2.  

Els o u ei di R, L a n d er MJ, Ri c h a E M, A d a n e E D. Si n gl e -d o s e d e x a m et h as o n e f or t h e pr e v e nti o n of p e m etr e x e d 
ass o ci at e d c ut a n e o u s a d v er s e r e a cti o ns. J O n c ol P h ar m Pr a ct. 2 0 1 6; 2 2( 2): 2 7 1 – 4 . 

F a n al e M, As s o uli n e S, K ur u vill a J, et al. P h as e I A/II, m ulti c e ntr e, o p e n -l a b el st u d y of t h e C D 4 0 a nt a g o nisti c 
m o n o cl o n al a nti b o d y l u c at u m u m a b i n a d ult p ati e nts wit h a d v a n c e d n o n -H o d g ki n or H o d g ki n l y m p h o m a. Br J 
H a e m at ol. 2 0 1 4; 1 6 4( 2): 2 5 8 – 6 5.  

F err y -G al o w K V, D att a V, M a k hl o uf H R, et al. W h at c a n b e d o n e t o i m pr o v e r es e ar c h bi o p s y q u alit y i n o n c ol o g y 
cli ni c al tri al s ? J O n c ol Pr a ct. 2 0 1 8; 1 4( 1 1): e 7 2 2 – 8 . 

Fit zsi m m o n s D, J o h ns o n C D, G e or g e S, et al. D e v el o p m e nt of a dis e a s e s p e cifi c q u alit y of lif e ( Q o L) q u e sti o n n air e 
m o d ul e t o s u p pl e m e nt t h e E O R T C c or e c a n c er Q o L q u esti o n n air e, t h e Q L Q -C 3 0 i n p ati e nts wit h p a n cr e ati c c a n c er. 
E O R T C St u d y Gr o u p o n Q u alit y of Lif e. E ur J C a n c er. 1 9 9 9; 3 5( 6): 9 3 9 – 4 1.  

Fli es w a ss er T, V a n L o e n h o ut J, Fr eir e B o ull o s a L, et al. Cli ni c all y r el e v a nt c h e m ot h er a p e uti cs h a v e t h e a bilit y t o 
i n d u c e i m m u n o g e ni c c ell d e ath i n n o n -s m all c ell l u n g c a n c er. C ells. 2 0 2 0; 9( 6): 1 4 7 4.  

F or er o -T orr es A, B artl ett N, B e a v e n A, et al. Pil ot st u d y of d a c et u z u m a b i n c o m bi n ati o n wit h rit u xi m a b a n d 
g e m cit a bi n e f or r el a p s e d or r efr a ct or y diff us e l ar g e B -c ell l y m p h o m a. L e u k L y m p h o m a. 2 0 1 3; 5 4( 2): 2 7 7 – 8 3.  

Fr a n cis c o L M, S a g e P T, S h ar p e A H. T h e P D -1 p at h w a y i n t ol er a n c e a n d a ut oi m m u nit y. I m m u n ol R e v. 
2 0 1 0; 2 3 6: 2 1 9 – 4 2.  

Fr e n c h R R, C h a n H T, T utt A L, Gl e n ni e MJ. C D 4 0 a nti b o d y e v o k es a c yt ot o xi c T -c ell r es p o ns e t h at er a di c at e s 
l y m p h o m a a n d b y p ass e s T-c el l h el p. N at M e d. 1 9 9 9; 5( 5): 5 48 – 5 3.  

F ur m a n R R, F or er o -T orr es A, S h ust o v A, Dr a c h m a n J G. A p h as e I st u d y of d a c et u z u m a b ( S G N -4 0, a h u m a ni z e d 
a nti -C D 4 0 m o n o cl o n al a nti b o d y) i n p ati e nt s wit h c hr o ni c l y m p h o c yti c l e u k e mi a. L e u k L y m p h o m a. 2 0 1 0; 5 1( 2): 2 2 8 –
3 5.  

G a d g e el S, R o dri g u e z -A br e u D, S p er a n z a G, et al. U p d at e d a n al ysis fr o m K E Y N O T E -1 8 9: p e m br oli z u m a b or 
pl a c e b o pl us p e m etr e x e d a n d pl ati n u m f or pr e vi o usl y u ntr e at e d m et ast ati c n o n s q u a m o u s n o n -s m all -c ell l u n g c a n c er. 
J Cli n O n c ol. 2 0 2 0; 3 8( 1 4): 1 5 0 5 – 1 7.  

G aj e ws k i T F, S c hr ei b er H, F u Y X. I n n at e a n d a d a pti v e i m m u n e c ell s i n t h e t u m or mi cr o e n vir o n m e nt. N at I m m u n ol. 
2 0 1 3; 1 4( 1 0): 1 0 1 4 – 2 2.  

G ar d ai SJ, E p p A, Li n ar es G, et al. A s u g ar e n gi n e er e d n o n -f u c o s yl at e d a nti-C D 4 0 a nti b o d y, S E A -C D 4 0, wit h 
e n h a n c e d i m m u n e sti m ul at or y a cti vit y al o n e a n d i n c o m bi n ati o n wit h i m m u n e c h e c k p oi nt i n hi bit or s. J Cli n O n c ol. 
2 0 1 5; 3 3( 1 5 S u p pl): A b str a ct 3 0 7 4.  

G ar d ai SJ, Z e n g W, L a w C L. T h er a p e uti c a cti vit y of eff e ct or f u n cti o n -e n h a n c e d, n o n -f u c o s yl at e d a nti-C D 4 0 
a nti b o di es i n pr e cli ni c al i m m u n e -c o m p et e nt r o d e nt t u m or m o d els. C a n c er R es. 2 0 1 7; 7 7( 1 3 s u p pl): A b str a ct 3 6 4 7.  

Gr e e n w al d RJ, Fr e e m a n GJ, S h ar p e A H. T h e B 7 f a mil y r e vi sit e d. A n n u R e v I m m u n ol. 2 0 0 5; 2 3: 5 1 5 – 4 8.  

Gr ol e a u A, C ôt é J. C o m p aris o n b et w e e n t w o pr e m e di c ati o n r e gi m e ns of d e x a m et h as o n e b e f or e a p e m etr e x e d-b as e d 
c h e m ot h er a p y: a si n gl e -c e nt er e x p eri e n c e st u d y. J O n c ol P h ar m Pr a ct. 2 0 2 0; 2 6( 3): 6 1 2 – 8 . 

Gr uss HJ, H err m a n n F, G att ei V, et al. C D 4 0/ C D 4 0 li g a n d i nt er a cti o ns i n n or m al, r e a cti v e a n d m ali g n a nt 
l y m p h o-h e m at o p oi eti c tis s u e s. L e u k L y m p h o m a. 1 9 9 7; 2 4( 5 – 6 ): 3 93 – 4 2 2.  

H a mi d O, P u z a n o v I, D u m m er R, et al. Fi n al a n al ysi s of a r a n d o mis e d tri al c o m p ari n g p e m br oli z u m a b v er s us 
i n v e sti g at or-c h oi c e c h e m ot h er a p y f or i pili m u m a b -r efr a ct or y a d v a n c e d m el a n o m a. E ur J C a n c er. 2 0 1 7; 8 6: 3 7 – 4 5.  

H a mi d O, R o b ert C, D a u d A, et al. S af et y a n d t u m or r es p o n s es wit h l a m br oli z u m a b ( a nti -P D -1) i n m el a n o m a. N 
E n gl J M e d. 2 0 1 3; 3 6 9( 2): 1 3 4 – 4 4.  

H ass a n S B, S or e ns e n J F, Ols e n B N, P e d er s e n A E. A nti -C D 4 0 -m e di at e d c a n c er i m m u n ot h er a p y: a n u p d at e of r e c e nt 
a n d o n g oi n g cli ni c al tri al s.  I m m u n o p h ar m a c ol I m m u n ot o xi c ol. 2 0 1 4; 3 6( 2): 96 – 1 0 4.  
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S E A -C D 4 0  S e a g e n I n c. –  C o nfi d e nti al  P a g e 1 0 2  of 1 3 5  

H e p pt M V, H ei n z erli n g L, K ä hl er K C, et al. Pr o g n o sti c f a ct or s a n d o ut c o m es i n m et ast ati c u v e al m el a n o m a tr e at e d 
wit h pr o gr a m m e d c ell d e at h -1 or c o m bi n e d P D -1/ c yt ot o xi c T -l y m p h o c yt e a nti g e n-4 i n hi biti o n. E u r J C a n c er. 
2 0 1 7; 8 2: 5 6 – 6 5.  

Hir a n o F, K a n e k o K, T a m ur a H, et al. Bl o c k a d e of B 7 -H 1 a n d P D -1 b y m o n o cl o n al a nti b o di es p ot e nti at es c a n c er 
t h er a p e uti c i m m u nit y. C a n c er R es. 2 0 0 5; 6 5( 3): 1 0 89 – 9 6.  

H o di F S, O' D a y SJ, M c D er m ott D F, et al. I m pr o v e d s ur vi v al wit h i pil i m u m a b i n p ati e nt s wit h m et ast ati c m el a n o m a. 
N E n gl J M e d. 2 0 1 0; 3 6 3( 8): 7 1 1 – 2 3.  

H u n d er N N, W all e n H, C a o J, et al. Tr e at m e nt of m et a st ati c m el a n o m a wit h a ut ol o g o u s C D 4 + T c ells a g ai n st 
N Y -E S O -1. N E n gl J M e d. 2 0 0 8; 3 5 8( 2 5): 2 6 9 8 – 7 0 3.  

H us s ei n M, B er e ns o n J R, Ni es vi z k y R, et al. A p h a s e I m ulti d o s e st u d y of d a c et u z u m a b ( S G N -4 0; h u m a ni z e d 
a nti -C D 4 0 m o n o cl o n al a nti b o d y) i n p ati e nt s wit h m ulti pl e m y el o m a. H a e m at ol o gi c a. 2 0 1 0; 9 5( 5): 8 4 5 – 8 . 

J o h ns o n P W, C h alli s R, C h o w d h ur y F, et al. A tri al of  a g o ni sti c a nti -C D 4 0 a nti b o d y: bi ol o gi c al eff e ct s i n a C a n c er 
R es e ar c h U K p h as e I st u d y. C a n c er R es. 2 0 1 3; 7 3( 8 S u p pl 1): A b str a ct L B -1 4 2.  

K a nt off P W, Hi g a n o C S, S h or e N D, et al. Si p ul e u c el -T i m m u n ot h er a p y f or c a str ati o n -r e sist a nt pr o st at e c a n c er. N 
E n gl J M e d. 2 0 1 0; 3 6 3( 5): 4 1 1 – 2 2.  

K er s h a w M H, W est w o o d J A, D ar c y P K. G e n e -e n gi n e er e d T c ells f or c a n c er t h er a p y. N at R e v C a n c er. 
2 0 1 3; 1 3( 8): 5 2 5 – 4 1.  

Ki m L H, E o w GI, P e h S C, P o p p e m a S. T h e r ol e of C D 3 0, C D 4 0 a n d C D 9 5 i n t h e r e g ul ati o n of pr olif er ati o n a n d 
a p o pt o sis i n  cl assi c al H o d g ki n's l y m p h o m a. P at h ol o g y. 2 0 0 3; 3 5( 5): 4 2 8 – 3 5.  

K urts C, R o bi ns o n B W, K n oll e P A. Cr o ss -pri mi n g i n h e alt h a n d dis e a s e. N at R e v I m m u n ol. 2 0 1 0; 1 0( 6): 4 0 3 – 1 4.  

L al a M, Li M, Si n h a V, et al. A si x -w e e kl y ( Q 6 W) d o si n g s c h e d ul e f or p e m br oli z u m a b b a s e d o n a n 
e x p o s ur e -r es p o ns e ( E-R) e v al u ati o n usi n g m o d eli n g a n d si m ul ati o n. J Cli n O n c ol. 2 0 1 8; 3 6( S u p pl 1 5): A b str a ct 3 0 6 2.  

L e e J J, Li u D D. A pr e di cti v e pr o b a bilit y d esi g n f or p h as e II c a n c er cli ni c al tri al s. Cli n Tri als. 2 0 0 8 a; 5( 2): 9 3 – 1 0 6.  

L e e M L, C h a n g M, W hi t m or e G A. A t hr es h ol d r e gr essi o n mi xt ur e m o d el f or ass e ssi n g tr e at m e nt effi c a c y i n a 
m ulti pl e m y el o m a cli ni c al tri al. J Bi o p h ar m St at. 2 0 0 8 b; 1 8( 6): 1 1 3 6 – 4 9.  

L e o n etti A, W e v er B, M a z z as c hi G, et al. M ol e c ul ar b asis a n d r ati o n al e f or c o m bi ni n g i m m u n e c h e c k p oi nt 
i n hi bit or s wit h c h e m ot h er a p y i n n o n-s m all c ell l u n g c a n c er. Dr u g R esi st U p d at. 2 0 1 9; 4 6: 1 0 0 6 4 4.  

M c C arri er K P, At ki ns o n T M, D e B us k K P, et al. Q u alit ati v e d e v el o p m e nt a n d c o nt e nt v ali dit y of t h e N o n -s m all C ell 
L u n g C a n c er S y m pt o m As s es s m e nt Q u esti o n n air e ( N S C L C -S A Q), a p ati e nt -r e p ort e d o ut c o m e i n str u m e nt. Cli n 
T h er. 2 0 1 6; 3 8( 4): 7 9 4 – 8 1 0.  

M ell m a n I, C o u k o s G, Dr a n off G. C a n c er i m m u n ot h er a p y c o m e s of a g e. N at ur e. 2 0 1 1; 4 8 0( 7 3 7 8): 4 8 0 – 9 . 

M orris o n A H, Di a m o n d M S, H a y C A, B yr n e K T, V o n d er h ei d e R H. S uffi ci e n c y of C D 4 0 a cti v ati o n a n d i m m u n e 
c h e c k p oi nt bl o c k a d e f or T c ell pri mi n g a n d t u m or i m m u nit y. Pr o c N atl A c a d S ci U S A. 2 0 2 0; 1 1 7( 1 4): 8 0 2 2 – 3 1.  

N o mi T, S h o M, A k a h ori T, et al. Cli ni c al si g nifi c a n c e a n d t h er a p e uti c p ot e nti al of t h e pr o gr a m m e d d e at h -1 
li g a n d/ pr o gr a m me d d e at h -1 p at h w a y i n h u m a n p a n cr e ati c c a n c er. Cli n C a n c er R es. 2 0 0 7; 1 3( 7): 2 1 5 1 – 7 . 

N o n -s m all C ell L u n g C a n c er C oll a b or ati v e Gr o u p. C h e m ot h er a p y i n n o n -s m all c ell l u n g c a n c er: a m et a -a n al ysis 
usi n g u p d at e d d at a o n i n di vi d u al p ati e nt s fr o m 5 2 r a n d o mi s e d cli n i c al tri als. N o n-s m all C ell L u n g C a n c er 
C oll a b or ati v e Gr o u p. B MJ. 1 9 9 5; 3 1 1( 7 0 1 0): 8 9 9 – 9 0 9.  

N o v o si a dl y R, S c h a er D, A m al a d as N, et al. P e m etr e x e d e n h a n c e s a nti -t u m or effi c a c y of P D 1 p at h w a y bl o c k a d e b y 
pr o m oti n g i ntr a t u m or i m m u n e r es p o ns e vi a i m m u n o g e ni c t u m or c ell d e at h a n d T c ell i ntri nsi c m e c h a nis ms. C a n c er 
R es e ar c h. 2 0 1 8; 7 8( 1 3 S u p pl e m e nt): 4 5 4 9.  

N o w a k A K, R o bi n s o n B W, L a k e R A. S y n er g y b et w e e n c h e m ot h er a p y a n d i m m u n ot h er a p y i n t h e tr e at m e nt of 
est a blis h e d m uri n e s oli d t u m or s. C a n c er R e s. 2 0 0 3; 6 3( 1 5): 4 4 9 0 – 6 . 

O' H ar a M H, O' R eill y E M, V ar a d h a c h ar y G, et al. C D 4 0 a g o nisti c m o n o cl o n al a nti b o d y A P X 0 0 5 M ( s oti g ali m a b) 
a n d c h e m ot h er a p y, wit h or wit h o ut ni v ol u m a b, f or t h e tr e at m e nt of m et ast ati c p a n cr e ati c a d e n o c ar ci n o m a: a n 
o p e n -l a b el, m ulti c e ntr e, p h as e 1 b st u d y. L an c et O n c ol. 2 0 2 1; 2 2( 1): 1 1 8 – 3 1.  

O k a z a ki T, M a e d a A, Nis hi m ur a H, K ur o s a ki T, H o nj o T. P D -1 i m m u n or e c e pt or i n hi bits B c ell r e c e pt or -m e di at e d 
si g n ali n g b y r e cr uiti n g sr c h o m ol o g y 2 -d o m ai n -c o nt ai ni n g t yr o si n e p h o s p h at a s e 2 t o p h o s p h ot yr o si n e. Pr o c N atl 
A c a d S c i U S A. 2 0 0 1; 9 8( 2 4): 1 3 8 66 – 7 1.  
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St u d y S G N S 4 0 -0 0 2  Cli ni c al Pr ot o c ol  A m e n d m e nt 3 : 0 5 -A pr -2 0 2 3  
S E A -C D 4 0  S e a g e n I n c. –  C o nfi d e nti al  P a g e 1 0 3  of 1 3 5  

Os o b a D, R o dri g u es G, M yl es J, Z e e B, P at er J. I nt er pr eti n g t h e si g nifi c a n c e of c h a n g e s i n h e alt h -r el at e d 
q u alit y -of -lif e s c or es. J Cli n O n c ol. 1 9 9 8; 1 6( 1): 1 3 9 – 4 4.  

Ott ai a n o A, Pis a n o C, D e C hi ar a A, et al. C D 4 0 a cti v ati o n a s p ot e nti al t o ol i n m ali g n a nt n e o pl as ms. T u m ori. 
2 0 0 2; 8 8( 5): 3 6 1 – 6 . 

P ar d oll D M. T h e bl o c k a d e of i m m u n e c h e c k p oi nt s i n c a n c er i m m u n ot h er a p y. N at R e v C a n c er. 2 0 1 2; 1 2( 4): 2 5 2 – 6 4.  

P arr y R V, C h e m nit z J M, Fr a u wirt h K A, et al. C T L A -4 a n d P D -1 r e c e pt or s i n hi bit T -c ell  a cti v ati o n b y disti n ct 
m e c h a ni s ms. M ol C ell Bi ol. 2 0 0 5; 2 5( 2 1): 9 5 4 3 – 5 3.  

Pil o n -T h o m as S, M a c k a y A, V o hr a N, M ul e J J. Bl o c k a d e of pr o gr a m m e d d e at h li g a n d 1 e n h a n c e s t h e t h er a p e uti c 
effi c a c y of c o m bi n ati o n i m m u n ot h er a p y a g ai nst m el a n o m a. J I m m u n ol. 2 0 1 0; 1 8 4( 7 ): 3 4 42 – 9 . 

P ol o vi c h M, Ols e n M, L e F e b vr e K B. I nf usi o n -r el at e d c o m pli c ati o ns. C h e m ot h er a p y a n d bi ot h er a p y g ui d eli n es a n d 
r e c o m m e n d ati o ns f or pr a cti c e. ( F o urt h e diti o n). Pitts b ur g h, P e n n s yl v a ni a, O n c ol o g y N ur si n g S o ci et y. 2 0 1 4: 1 5 5 – 7 0.  

Ril e y J L. P D -1 si g n ali n g  i n pri m ar y T c ells. I m m u n ol R e v. 2 0 0 9; 2 2 9( 1): 1 14 – 2 5.  

R o b ert C, Ri b as A, W ol c h o k J D, et al. A nti -pr o gr a m m e d -d e at h -r e c e pt or-1 tr e at m e nt wit h p e m br oli z u m a b i n 
i pili m u m a b-r efr a ct or y a d v a n c e d m el a n o m a: a r a n d o mi s e d d o s e -c o m p aris o n c o h ort of a p h as e 1 tri al. L a n c et. 
2 0 1 4; 3 8 4( 9 9 4 8): 1 1 0 9 – 1 7.  

R o b ert C, S c h a c ht er J, L o n g G V, et al. P e m br oli z u m a b v er s u s i pili m u m a b i n a d v a n c e d m el a n o m a. N E n gl J M e d. 
2 0 1 5; 3 7 2( 2 6): 2 5 2 1 – 3 2.  

R o s ell o S, Bl as c o I, G ar ci a F a br e g at L, et al. M a n a g e m e nt of i nf usi o n r e a cti o ns t o s yst e mi c a nti c a n c er t h er a p y: 
E S M O Cli ni c al Pr a cti c e G ui d eli n es. A n n O n c ol. 2 0 1 7; 2 8( S u p pl 4):i v 1 0 0 – 1 8.  

R ut er J, A nt o ni a SJ, B urris H A, H u h n R D, V o n d er h ei d e R H. I m m u n e m o d ul ati o n wit h w e e kl y d o si n g of a n a g o nist 
C D 4 0 a nti b o d y i n a p h a s e I st u d y of p ati e nts wit h a d v a n c e d s oli d t u m or s. C a n c er Bi ol T h er. 2 0 1 0; 1 0( 1 0): 9 8 3 – 9 3.  

S c a gli otti G V, P ari k h P, v o n P a w el J, et al. P h as e III st u d y c o m p ari n g ci s pl ati n pl us g e m cit a bi n e wit h cis pl ati n pl u s 
p e m etr e x e d i n c h e m ot h er a p y -n ai v e p ati e nt s wit h a d v a n c e d -st a g e n o n -s m all -c ell l u n g c a n c er. J Cli n O n c ol. 
2 0 0 8; 2 6( 2 1): 3 5 4 3 – 5 1.  

S c h a er D A, G e e g a n a g e S, A m al a d as N, et al. T h e f ol at e p at h w a y i n hi bit or p e m etr e x e d pl ei otr o pi c all y e n h a n c e s 
eff e cts of c a n c er i m m u n ot h er a p y. Cli n C a n c er R es. 2 0 1 9; 2 5( 2 3): 7 1 7 5 – 8 8.  

S c hill er J H, H arri n gt o n D, B el a ni C P, et al. C o m p aris o n of f o ur c h e m ot h er a p y r e gi m e ns f or a d v a n c e d n o n -s m all -c ell 
l u n g c a n c er. N E n gl J M e d. 2 0 0 2; 3 4 6( 2): 92 – 8 . 

S e y m o ur L, B o g a erts J, P err o n e A, et al. i R E CI S T: g ui d eli n es f or r es p o ns e crit eri a f or u s e i n tri als t e sti n g 
i m m u n ot h er a p e uti cs. L a n c et O n c ol. 2 0 1 7; 1 8( 3): e 1 4 3 – 5 2.  

S h e p p ar d K A, Fit z LJ, L e e J M, et al. P D -1 i n hi bits T -c ell r e c e pt or i n d u c e d p h o s p h or yl ati o n of t h e Z A P 7 0/ C D 3 z et a 
si g n al o s o m e a n d d o w nstr e a m si g n ali n g t o P K Ct h et a. F E B S L ett. 2 0 0 4; 5 7 4( 1 – 3 ): 37 – 4 1.  

S pr a n g er S, K o blis h H K, H ort o n B, et al. M e c h a nis m of t u m or r ej e cti o n wit h d o u bl ets of C T L A -4, P D -1/ P D -L 1, or 
I D O bl o c k a d e i n v ol v es r est or e d I L-2 pr o d u cti o n a n d pr olif er ati o n of C D 8( +) T c ells dir e ctl y wit hi n t h e t u m or 
mi cr o e n vir o n m e nt. J I m m u n ot h er C a n c er. 2 0 1 4; 2: 3.  

Str o m e S E, D o n g H, T a m ur a H, et al. B 7 -H 1 bl o c k a d e a u g m e nts a d o pti v e T -c ell i m m u n ot h er a p y f or s q u a m o u s c ell 
c ar ci n o m a. C a n c er R e s. 2 0 0 3; 6 3( 1 9): 6 5 0 1 – 5 . 

S u n F, C ui L, Li T, et al. O x ali pl ati n i n d u c e s i m m u n o g e ni c c ells d e at h a n d e n h a n c e s t h er a p e uti c effi c a c y of 
c h e c k p oi nt i n hi bit or i n a m o d el of m uri n e l u n g c ar ci n o m a. J R e c e pt Si g n al Tr a ns d u ct R es. 2 0 1 9; 3 9( 3): 2 0 8 – 1 4.  

T o n g A W, St o n e MJ. Pr o s p e cts f or C D 4 0 -dir e ct e d e x p eri m e nt al t h er a p y of h u m a n c a n c er. C a n c er G e n e T h er. 
2 0 0 3; 1 0( 1): 1 – 1 3.  

T o p ali a n S L, H o di F S, Br a h m er J R, et al . S af et y, a cti vit y, a n d i m m u n e c orr el at e s of a nti-P D -1 a nti b o d y i n c a n c er. N 
E n gl J M e d. 2 0 1 2; 3 6 6( 2 6): 2 4 4 3 – 5 4.  

v a n K o ot e n C, B a n c h er e a u J. F u n cti o n s of C D 4 0 o n B c ells, d e n driti c c ells a n d ot h er c ells. C urr O pi n I m m u n ol. 
1 9 9 7; 9( 3): 3 3 0 – 7 . 

v a n K o ot e n C, B a n c h er e a u J. C D 4 0 -C D 4 0 li g a n d. J L e u k o c Bi ol. 2 0 0 0; 6 7( 1): 2 – 1 7.  

V o n d er h ei d e R H, B aj or D L, Wi n o gr a d R, et al. C D 4 0 i m m u n ot h er a p y f or p a n cr e ati c c a n c er. C a n c er I m m u n ol 
I m m u n ot h er. 2 0 1 3 a; 6 2( 5): 9 49 – 5 4.  

V o n d er h ei d e R H, B ur g J M, Mi c k R, et al. P h as e I st u d y of t h e C D 4 0 a g o nist a nti b o d y C P -8 7 0, 8 9 3 c o m bi n e d wit h 
c ar b o pl ati n a n d p a clit a x el i n p ati e nt s wit h a d v a n c e d s oli d t u m or s. O n c oi m m u n ol o g y. 2 0 1 3 b; 2( 1): e 2 3 0 3 3.  
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St u d y S G N S 4 0 -0 0 2  Cli ni c al Pr ot o c ol  A m e n d m e nt 3 : 0 5 -A pr -2 0 2 3  
S E A -C D 4 0  S e a g e n I n c. –  C o nfi d e nti al  P a g e 1 0 4  of 1 3 5  

W e b er J. I m m u n e c h e c k p oi nt pr ot ei ns: a n e w t h er a p e uti c p ar a di g m f or c a n c er --pr e cli ni c al b a c k gr o u n d: C T L A -4 a n d 
P D -1 bl o c k a d e. S e mi n O n c ol. 2 0 1 0; 3 7( 5): 4 3 0 – 9 . 

Wi n g ett D G, V est al R E, F or ci er K, H a dj o k as N, Ni els o n C P. C D 4 0 is f u n cti o n all y e x pr es s e d o n h u m a n br e a st 
c ar ci n o m as: v ari a bl e i n d u ci bilit y b y c yt o ki n es a n d e n h a n c e m e nt of F a s -m e di at e d a p o pt o sis. Br e a st C a n c e r R e s 
Tr e at. 1 9 9 8; 5 0( 1): 2 7 – 3 6.  

Wi n o gr a d R, B yr n e K T, E v a n s R A, et al. I n d u cti o n of T -c ell i m m u nit y o v er c o m e s c o m pl et e r esist a n c e t o P D -1 a n d 
C T L A -4 bl o c k a d e a n d i m pr o v es s ur vi v al i n p a n cr e ati c c ar ci n o m a. C a n c er I m m u n ol R es. 2 0 1 5; 3( 4): 3 9 9 – 4 1 1.  

Z e n g W, N eff -L af or d H, A n s ari S, et al. S y n er g y b et w e e n S E A -C D 4 0 a n d c h e m ot h er a p e uti cs dri v es c ur ati v e 
a ntit u m or a cti vit y i n pr e cli ni c al m o d els. J I m m u n ot h er C a n c er. 2 0 2 0; 8( S u p pl 3): A 4 5 4.  

Z h a n g X, S c h w art z J C, G u o X, et al. Str u ct ur al a n d f u n cti o n al a n al ysis of t h e c o s ti m ul at or y r e c e pt or pr o gr a m m e d 
d e at h -1. I m m u nit y. 2 0 0 4; 2 0( 3): 3 3 7 – 4 7.  
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S E A -C D 4 0  S e a g e n I n c. –  C o nfi d e nti al  P a g e 1 0 5  of 1 3 5  

A P P E N DI X  A.  P E R F O R M A N C E  S T A T U S  S C A L E S  C O N V E R SI O N  
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A P P E N DI X  B.  C O N T R A C E P TI V E  A N D  B A R RI E R  G UI D A N C E  

D efi niti o n s of R e p r o d u cti v e P ot e nti al  

A p ers o n of c hil d b e ari n g p ot e nti al is a n y o n e w h o h as e x p eri e n c e d m e n ar c h e a n d w h o h as n ot 
u n d er g o n e p er m a n e nt  st erili z ati o n ( e g, h yst er e ct o m y, bil at er al s al pi n g e ct o m y, bil at er al 
o o p h or e ct o m y) or h as n ot c o m pl et e d m e n o p a us e. M e n o p a us e is d efi n e d cli ni c all y as 1 2  m o n t hs 
of a m e n orr h e a i n a p ers o n o v er a g e 4 5 i n t h e a bs e n c e of ot h er bi ol o gi c al, p h ysi ol o gi c al, or 
p h ar m a c ol o gi c al c a us es.  

A s u bj e ct w h o c a n g et s o m e o n e pr e g n a nt i s a n y o n e w h o h as t est es a n d w h o h as n ot u n d er g o n e  
p er m a n e nt  st erili z ati o n ( d efi n e d as bil at er al or c hi d e ct o m y).  

Bi rt h C o nt r ol/ C o nt r a c e pti v e G ui d a n c e  

F or t h e p ur p os es of t his g ui d a n c e, c o m pl et e a bsti n e n c e, if c o nsist e nt wit h t h e s u bj e ct’s pr ef err e d 
lif est yl e, is a hi g hl y eff e cti v e m et h o d  of birt h c o ntr ol ( c o ntr a c e pti o n ). C o m pl et e a bsti n e n c e is 
d efi n e d as a bsti n e n c e st arti n g fr o m t h e ti m e of i nf or m e d c o ns e nt a n d c o nti n ui n g t hr o u g h o ut t h e 
st u d y a n d u ntil t h e e n d of s yst e mi c e x p os ur e (s e e  S e cti o n  4. 1 ). 

A c c e pt a bl e Eff e cti v e M et h o d s of Bi rt h C o nt r ol ( C o nt r a c e pti o n)  

S u bj e cts w h o ar e of c hil d b e ari n g p ot e nti al or w h os e p art n ers ar e of c hil d b e ari n g p ot e nti al, a n d 
w h o ar e s e x u all y a cti v e i n a w a y t h at c o ul d l e a d t o pr e g n a n c y m ust c h o os e T W O of t h e 
f oll o wi n g a c c e pt a bl e m et h o ds of birt h c o ntr ol ( c o ntr a c e pti o n), at l e ast O N E  of w hi c h m ust b e  
hi g hl y eff e cti v e : 

Hi g hl y Eff e cti v e M et h o ds of Bi rt h C o nt r ol  Eff e cti v e M et h o ds of Bi rt h C o nt r ol  

A b sti n e n c e ( as d efi n e d a b o v e).  Pr o g est o g e n -o nl y or al h or m o n al  c o ntr a c e pti o n w h er e  
i n hi biti o n of o v ul ati o n is n ot t h e pri m ar y m o d e of 
a cti o n.  

C o m bi n e d ( estr o g e n a n d pr o g est o g e n c o nt ai ni n g) or al, 
i ntr a v a gi n al, or tr a ns d er m al h or m o n al c o ntr a c e pti o n 
wit h i n hi biti o n of o v ul ati o n.  

M al e or f e m al e c o n d o m wit h or wit h o ut s p er mi ci d e.  

Or al, i m pl a nt a bl e, or i nj e ct a bl e pr o g est o g e n -o nl y 
h or m o n al c o ntr a c e pti o n ass o ci at e d wit h i n hi biti o n of 
o v ul ati o n.  

C a p, di a p hr a g m, or s p o n g e wit h s p er mi ci d e.  

I ntr a ut eri n e h or m o n e-r el e a si n g s yst e m. A c o m bi n ati o n of a m al e c o n d o m wit h eit h er a c a p, 
di a p hr a g m, or s p o n g e wit h s p er mi ci d e ( d o u bl e b arri er).  

I ntr a ut eri n e d e vi c e with f ail ur e r at e < 1 %.  

Bil at er al t u b al o c cl usi o n/li g ati o n.  

V as e ct o m y ( at l e ast 9 0  d a ys fr o m t h e d at e of s ur g er y 
wit h a s e m e n a n al ysis d o c u m e nti n g a z o o s p er mi a) . 

T h e f oll o wi n g m et h o d s of bi rt h c o nt r ol ( c o nt r a c e pti o n) a r e n ot c o n si d e r e d a c c e pt a bl e o r 
eff e cti v e  

•  P eri o di c a bsti n e n c e ( c al e n d ar, s y m pt ot h er m al, p ost-o v ul ati o n m et h o ds)  

•  Wit h dr a w al ( c oit us i nt err u pt us)  

•  S p er mi ci d es o nl y  
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•  L a ct ati o n al a m e n orr h e a m et h o d ( L A M)  

A c c e pt a bl e m et h o d s f o r p r e v e nti n g s e c o n d a r y e x p os u r e t o s e mi n al fl ui d  

S u bj e cts b or n m al e a n d w h o ar e s e x u all y a cti v e wit h a pr e g n a nt p ers o n m ust us e a m al e c o n d o m 
( e v e n if t h e s u bj e ct h as h a d a v as e ct o m y). 

S u bj e cts b or n m al e a n d w h o ar e s e x u all y a cti v e wit h a br e astf e e di n g p ers o n m ust us e a m al e 
c o n d o m ( e v e n if t h e s u bj e ct h as h a d a v as e ct o m y) . I n a d diti o n, it i s r e c o m m e n d e d t h at t h e 
br e astf e e di n g p art n er us e a hi g hl y eff e cti v e f e m al e c o ntr a c e pti v e m et h o d as li st e d i n s e cti o n 
“ A c c e pt a bl e Eff e cti v e M et h o ds of Birt h C o ntr ol ( C o ntr a c e pti o n) ”.  
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A P P E N DI X  C.  N E W Y O R K H E A R T A S S O C I A TI O N F U N C TI O N A L 
C L A S SI FI C A TI O N O F  H E A R T F AI L U R E  

O nli n e s o ur c e: htt p s:// w w w. h e art. or g/ e n/ h e alt h -t o pi cs/ h e art-f ail ur e/ w h at-is-h e art -f ail ur e/ cl a ss es-of -h e art -f ail ur e 
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A P P E N DI X  D.  IM M U N E -B A S E D  R E S P O N S E  E V A L U A TI O N  C RI T E RI A  F O R  
S O LI D  T U M O R S  A N D  R E CI S T  V E R SI O N  1. 1  

R es p o ns e E v al u ati o n Crit eri a f or S oli d T u m or s 
( R E CI S T) V er si o n 1. 1 

(Eis e n h a u er 2 0 0 9 ) 

M o difi e d R E CI S T 1. 1 f or I m m u n e -b as e d T h er a p e uti cs 
(i R E CI S T) 

(S e y m o ur 2 0 1 7 ) 

T er m  D efi niti o n  T er m  D efi niti o n  

C o m pl et e 
r es p o ns e ( C R) 

•  Dis a p p e ar a n c e of all t ar g et 

l esi o n s. A n y p at h ol o gi c al 

l y m p h n o d es ( w h et h er t ar g et 

or n o n -t ar g et) m ust h a v e 

r e d u cti o n i n s h ort a xis t o 

< 1 0  m m  

•  C a n n ot h a v e pr e vi o u sl y m et 

crit eri a f or P D  

•  C o nfir m ati o n r e q uir e d o nl y 

f or n o n-r a n d o mi z e d st u di es 

i C R ( b ot h 
t ar g et a n d 
n o n -t ar g et 
l esi o n s) 

•  D efi n e d p er R E CI S T 1. 1 crit eri a  

•  C a n b e assi g n e d f oll o wi n g i U P D 

( b ut n ot i C P D) 

•  C o nfir m ati o n p er R E CI S T 1. 1  

   

P arti al r es p o ns e 
( P R) 

•  A ≥ 3 0 % d e cr e a s e i n t h e s u m 

of di a m et er s of t ar g et l esi o ns 

(l o n g est f or n o n -n o d al t ar g et 

l esi o n s a n d t h e s h ort a x e s f or 

n o d al t ar g et l esi o ns), t a ki n g 

as r ef er e n c e t h e b as eli n e s u m 

di a m et er s  

•  C a n n ot h a v e pr e vi o u sl y m et 

crit eri a f or P D  

•  C o nfir m ati o n r e q uir e d o nl y 

f or n o n-r a n d o mi z e d st u di es 

i P R (t ar g et 
l esi o n s o nl y) 

•  D efi n e d p er R E C I S T 1. 1 crit eri a 

•  C a n b e assi g n e d f oll o wi n g i U P D 

( b ut n ot i C P D) 

•  C o nfir m ati o n p er R E CI S T 1. 1  

   

St a bl e dis e a s e 
( S D) 

•  N eit h er s uffi ci e nt s hri n k a g e 

t o q u alif y f or P R n or 

s uffi ci e nt i n cr e a s e t o q u alif y 

f or P D, t a ki n g as r ef er e n c e 

t h e s m all e st s u m di a m et er s 

w hil e o n st u d y  

•  C a n n ot h a v e pr e vi o u sl y m et 

crit eri a f or P D  

•  C o nfir m ati o n is n ot r e q uir e d  

i S D (t ar g et 
l esi o n s o nl y) 

•  D efi n e d p er R E CI S T 1. 1 crit eri a  

•  C a n b e assi g n e d f oll o wi n g i U P D 

( b ut n ot i C P D) 

•  C o nfir m ati o n p er R E CI S T 1. 1  
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R es p o ns e E v al u ati o n Crit eri a f or S oli d T u m or s 
( R E CI S T) V er si o n 1. 1 

(Eis e n h a u er 2 0 0 9 ) 

M o difi e d R E CI S T 1. 1 f or I m m u n e -b as e d T h er a p e uti cs 
(i R E CI S T) 

(S e y m o ur 2 0 1 7 ) 

T er m  D efi niti o n  T er m  D efi niti o n  

 —  N o n -i C R/ 
n o n -i U P D 
( n o n-t ar g et 
l esi o n s o nl y) 

•  N eit h er C R n or P D crit eri a m et p er 

R E CI S T 1. 1  

•  C a n b e assi g n e d f oll o wi n g i U P D 

( b ut n ot i C P D) 

•  O v er all r es p o ns e a ssi g n e d b as e d o n 

t ar g et l esi o ns 

Pr o gr essi v e 
dis e a s e ( P D)  

•  A ≥ 2 0 % r el ati v e i n cr e a s e i n 

t h e s u m of di a m et er s of 

t ar g et l esi o ns, t a ki n g as 

r ef er e n c e t h e s m all est s u m 

o n st u d y (i n cl u di n g b as eli n e 

s u m if t h at i s t h e s m all est o n 

st u d y). I n a d diti o n, t h e s u m 

m u st als o d e m o nstr at e a n 

a b s ol ut e i n cr e a s e ≥ 5  m m  

•  T h e a p p e ar a n c e of 1 or m or e 

n e w l esi o ns i s als o 

c o nsi d er e d pr o gr essi o n  

•  C o nfir m ati o n is n ot  r e q uir e d 

u nl e ss e q ui v o c al  

U n c o nfir m e
d P D (i U P D) 
( b ot h t ar g et 
a n d 
n o n -t ar g et 
l esi o n s) 

•  Pr o gr essi o n d efi n e d p er R E CI S T 

1. 1 crit eri a  

•  C o nfir m ati o n of pr o gr es si o n i s 

r e q uir e d 

•  Pr o gr essi o n c o nfir m e d b y ( 1) 

f urt h er i n cr e a s e i n si z e or n u m b er 

of n e w l e si o ns i n c at e g or y (i e, 

t ar g et or n o n-t ar g et) i n w hi c h 

pr o gr essi o n w as first i d e ntifi e d O R 

( 2) pr o gr essi o n p er R E CI S T 1. 1 i n 

l esi o n c at e g ori es t h at h a d n ot 

pr e vi o usl y m et P D crit eri a  

•  If pr o gr essi o n i s n ot c o nfir m e d 

A N D t u m or s hri n k a g e o c c ur s 

c o m p ar e d t o b as eli n e (i e, i C R, i P R, 

or i S D crit eri a m et), t h e st at us is 

r es et a n d i U P D m ust o c c ur a g ai n 

( c o m p ar e d t o n a dir v al u e s) a n d b e 

c o nfir m e d b y f urt h er gr o wt h at 

n e xt a ss e ss m e nt f or i C P D t o b e 

assi g n e d  

•  If pr o gr essi o n i s n ot c o nfir m e d 

A N D n o c h a n g e i n t u m or si z e or 

e xt e nt fr o m i U P D o c c ur s, t h e n 

r es p o ns e w o ul d a g ai n b e i U P D 

•  i U P D c a n b e assi g n e d m ulti pl e 

ti m e s as l o n g as i C P D is n ot 

c o nfir m e d at n e xt a ss e ss m e nt  
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R es p o ns e E v al u ati o n Crit eri a f or S oli d T u m or s 
( R E CI S T) V er si o n 1. 1 

(Eis e n h a u er 2 0 0 9 ) 

M o difi e d R E CI S T 1. 1 f or I m m u n e -b as e d T h er a p e uti cs 
(i R E CI S T) 

(S e y m o ur 2 0 1 7 ) 

T er m  D efi niti o n  T er m  D efi niti o n  

  

  

 —  C o nfir m e d 
P D (i C P D) 
( b ot h t ar g et 
a n d 
n o n -t ar g et 
l esi o n s) 

•  Pr o gr essi o n c o nfir m e d as d es cri b e d 

f or i U P D 

•  Crit eri a f or i C P D ( aft er i U P D) ar e 

N O T m et if C R, P R, or S D o c c ur at 

ass es s m e nt f oll o wi n g i U P D; t h e 

st at u s is r es et  

N e w 
m e a s ur a bl e or 
n o n -m e a s ur a bl e 
l esi o n s 

•  Al w a ys r e pr es e nt P D  N e w t ar g et 
or n o n -t ar g et 
l esi o n s 

•  R es ult i n assi g n m e nt of i U P D  

•  F or n e w l e si o n s, i C P D is o nl y 

assi g n e d if at n e xt a s s es s m e nt ( 1) 

a d diti o n al n e w l esi o ns a p p e ar O R 

( 2) i n cr e a s e d si z e of n e w l esi o ns i s 

s e e n ( ≥ 5  m m f or s u m of n e w t ar g et 

l esi o n, or a n y i n cr e a s e i n n e w 

n o n -t ar g et l e si o n) O R ( 3) n e w 

l esi o n s a p p e ar w h e n n o n e w er e 

pr e v i o usl y r e c or d e d 

N o n -t ar g et 
l esi o n s 

•  C h a n g es c o ntri b ut e t o 

d efi ni n g C R, P R, S D, a n d 

P D  

N o n -t ar g et 
l esi o n s 

•  C h a n g es c o ntri b ut e t o d efi ni n g C R, 

n o n -i C R/ n o n-i C P D, i U P D, a n d 

i C P D 

C R = c o m pl et e r es p o ns e; i C P D =i m m u n e c o nfir m e d pr o gr essi v e dis e a s e; i C R =i m m u n e c o m pl et e r es p o ns e; 
i P R =i m m u n e p arti al r es p o ns e (t ar g et l esi o n s o nl y); i S D =i m m u n e st a bl e dis e a s e (t ar g et l e si o ns o nl y); i U P D =i m m u n e 
u n c o nfir m e d pr o gr essi v e dis e a s e; n o n -i C R/ n o n-i U P D = n eit h er C R n or P D ( n o n-t ar g et l e si o ns o nl y); P D = pr o gr essi v e 
dis e a s e; P R = p arti al r es p o ns e; S D =st a bl e dis e a s e.  
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A P P E N DI X  E.  IN T E RI M  A N A L Y SI S  U SI N G  P R E DI C TI V E  P R O B A BI LI T Y  O F  
S U C C E S S  

I nt eri m e v al u ati o n of effi c a c y will b e p erf or m e d s e p ar at el y f or e a c h c o h ort aft er a p pr o xi m at el y 
1 5  s u bj e ct s of a gi v e n c o h ort h a v e b e e n tr e at e d a n d h a d at l e as t o n e r es p o n s e ass ess m e nt 
p ost -b as eli n e. T h e B a y e si a n pr e di cti v e pr o b a bilit y of s u c c ess ( P P o S ) m et h o d (L e e 2 0 0 8 a ) will b e 
us e d t o d et er mi n e t h e c o nti n u ati o n crit eri a. P P o S  is t h e pr o b a bilit y of a c hi e vi n g “s u c c ess ” s h o ul d 
t h e c o h ort b e c o nti n u e d t o t h e m a xi m u m s a m pl e si z e of 4 0  gi v e n t h e d at a o bs er v e d at i nt eri m, 
a n d a c o h ort is c o nsi d er e d “s u c c essf ul ” if t h e 9 0 % c o nfi d e n c e i nt er v al  ( CI) of t h e r es p o ns e r at e at 
t h e m a xi m u m s a m pl e si z e e x cl u d es  t h e b a c k gr o u n d r at e. 

Usi n g t h e P D -( L)1 -n ai v e  m el a n o m a  c o h ort ( C o h ort 3 ) as a n e x a m pl e, t h e P P o S  is c o m p ut e d as 
f oll o ws: 

1.  L et N m a x = 4 0  b e t h e m a xi m u m s a m pl e si z e of a c o h ort, a n d n = 1 5 b e t h e n u m b er of 
s u bj e ct s tr e at e d a n d e v al u at e d f or t h e r es p o ns e st at us at t h e ti m e of i nt eri m e v al u ati o n.  

2.  Ass u m e t h e pri or distri b uti o n of t h e r es p o ns e r at e p  f oll o ws a b et a distri b uti o n 

p  ~ b et a( a 0 , b 0 ), wit h a 0  = 0. 4 1 a n d b 0  = 0. 5 9 t o r efl e ct a pri or b eli ef t h at t h e r es p o ns e r at e 
f or t h e st u d y tr e at m e nt i s h alf w a y b et w e e n t h e b a c k gr o u n d r at e p 0 = 3 3 % a n d t h e esti m at e d 
r es p o ns e r at e t h at i s 1 5 % hi g h er ( 4 8 %). 

3.  L et X  b e t h e n u m b er of r es p o n d ers i n t h e first n  s u bj e ct s, a n d X  f oll o ws a bi n o mi al 
distri b uti o n X ~ bi n o mi al( n, p). T h e li k eli h o o d f u n cti o n f or t h e o bs er v e d d at a x  is 

L( p | X = x)  p x  ( 1- p) n –  x 

4.  T h e p ost eri or distri b uti o n of t h e r es p o ns e r at e gi v e n X = x  f oll o ws a b et a di stri b uti o n 

p | x ~ b et a( a 0  + x, b 0  + n –  x)  

5.  L et Y  b e t h e n u m b er of r es p o n d ers i n t h e p ot e nti al m  f ut ur e s u bj e ct s, w h er e m  = ( N m a x  –  
n ), t h us Y  f oll o ws a b et a-bi n o mi al distri b uti o n, Y ~ b et a -bi n o mi al ( m, a 0 + x, b 0 + n –  x).  

Gi v e n Y = i , t h e p ost eri or distri b uti o n of p  f oll o ws b et a (a 0  + x + i, b 0  + N m a x  –  x –  i). 

6.  L et CI l b e t h e 9 0 % e x a ct CI  of  t h e r es p o ns e r at e p  usi n g t h e Cl o p p er -P e ars o n m et h o d , 
gi v e n x  r es p o n d ers i n t h e first n  s u bj e ct s a n d i r es p o n d ers i n t h e m  f ut ur e s u bj e ct s. 

7.  C o m p ut e P P o S  = Pr( Y  = i | x )  I(CI l > p 0 )}.  

o  If P P o S  > 0. 0 5 , t h e n t h e c o h ort will c o nti n u e. If P P o S  < 0. 0 5 , t h e n t h e s p o ns or 
i n c o ns ult ati o n wit h t h e S M C m a y d e ci d e t o st o p f urt h er e nr oll m e nt i n t h e 
c o h ort aft er c ar ef ul ass es s m e nts of t h e t ot alit y of d at a.  

T h e esti m at e d P P o S  b as e d o n n u m b er of r es p o n d ers o bs er v e d a m o n g t h e fir st 1 5  s u bj e ct s ar e 
pr es e nt e d i n  T a bl e  1 . O p er ati n g c h ar a ct eristi cs ar e pr es e nt e d i n  T a bl e 2 . 
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St u d y S G N S 4 0 -0 0 2  Cli ni c al Pr ot o c ol  A m e n d m e nt 3 : 0 5 -A pr -2 0 2 3  
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T a bl e  1: E sti m at e d P P o S  B a s e d o n N u m b er of R e s p o n d er s A m o n g t h e Fi r st 1 5  S u bj e ct s  

N u m b er of r es p o n d er s  

a m o n g first 1 5  s u bj e ct s 

C o h orts 1 a n d 2 
(p 0 = 4 %)  

C o h ort 3 
(p 0 = 3 3 %)  

C o h ort 4 
(p 0 = 4 9 %)  

C o h ort 5 
(p 0 = 3 2 %)  

0  0. 0 0 4 4  0. 0 0 0 0  0. 0 0 0 0  0. 0 0 0 0  

1  0. 1 6 3 1  0. 0 0 0 0  0. 0 0 0 0  0. 0 0 0 0  

2  0. 5 4 6 7  0. 0 0 0 3  0. 0 0 0 0  0. 0 0 0 3  

3  0. 8 7 4 3  0. 0 0 3 7  0. 0 0 0 0  0. 0 0 3 7  

4  0. 9 8 7 0  0. 0 2 3 6  0. 0 0 0 1  0. 0 2 3 4  

5  1. 0 0 0 0  0. 0 9 5 1  0. 0 0 1 0  0. 0 9 4 4  

6  1. 0 0 0 0  0. 2 5 8 3  0. 0 0 8 4  0. 2 5 7 0  

7  1. 0 0 0 0  0. 5 0 2 5  0. 0 4 3 9  0. 5 0 0 9  

8  1. 0 0 0 0  0. 7 4 5 2  0. 1 5 0 9  0. 7 4 3 9  

9  1. 0 0 0 0  0. 9 0 5 8  0. 3 5 9 9  0. 9 0 5 1  

1 0  1. 0 0 0 0  0. 9 7 6 0  0. 6 2 5 0  0. 9 7 5 8  

T h e pri or distri b uti o n is as s u m e d t o b e b et a ( 0. 1 2 , 0.8 8 ), b et a ( 0.4 1 , 0.5 9 ), b et a ( 0. 5 7 , 0.4 3 ), a n d b et a ( 0. 4, 0. 6), 
r es p e cti v el y, t o a p pr o xi m at e t h e b a c k gr o u n d r at e i n e a c h dis e a s e c o h ort.  
T h e b a c k gr o u n d r at e i n C o h ort 1 is ass u m e d t o b e 4 % b as e d o n (H a mi d 2 0 1 7 )  
T h e b a c k gr o u n d r at e i n C o h ort 2 is ass u m e d t o b e 4 % b as e d o n (Al g a zi 2 0 1 6 ) a n d (H e p pt 2 0 1 7 ) 
T h e b a c k gr o u n d r at e i n C o h ort 3 is ass u m e d t o b e 3 3 % b as e d o n (R o b ert 2 0 1 5 ) 
T h e b a c k gr o u n d r at e i n C o h ort 4  is ass u m e d t o b e 4 9 % b as e d o n  (G a d g e el 2 0 2 0 ) 
T h e b a c k gr o u n d r at e i n C o h ort 5 is ass u m e d t o b e 3 2 % b as e d o n (G a d g e el 2 0 2 0 ) 
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T a bl e 2: O p er ati n g C h a r a ct eri sti c s  

B a c k gr o u n d 
r at e (p 0 ) 

S c e n ari o  Tr u e res p o ns e rat e  
Pr o b a bilit y of 

futilit y st o ppi n g  
Pr o b a bilit y of 

su c c e ss  
A v er a g e n u m b er 

of  s u bj e c ts 

4 %  1  5 %  0. 4 6 3 3  0. 0 4 8 0  2 8. 4  

 
2  1 0 %  0. 2 0 5 9  0. 3 7 1 0  3 4. 9  

 
3  1 5 %  0. 0 8 7 4  0. 7 3 6 7  3 7. 8  

 
4  2 0 %  0. 0 3 5 2  0. 9 2 4 1  3 9. 1  

 
5  2 5 %  0. 0 1 3 4  0. 9 8 4 0  3 9. 7  

3 3 %  1  1 0 %  0. 9 8 7 3  0. 0 0 0 0  1 5. 3  

 
2  2 0 %  0. 8 3 5 8  0. 0 0 0 1  1 9. 1  

 
3  3 0 %  0. 5 1 5 5  0. 0 1 4 8  2 7. 1  

 
4  4 0 %  0. 2 1 7 3  0. 2 0 8 9  3 4. 6  

 
5  5 0 %  0. 0 5 9 2  0. 6 8 2 1  3 8. 5  

4 9 %  1  3 0 %  0. 9 5 0 0  0. 0 0 0 0  1 6. 3  

 2  4 0 %  0. 7 8 6 9  0. 0 0 1 2  2 0. 3  

 3  5 0 %  0. 5 0 0 0  0. 0 4 0 3  2 7. 5  

 4  6 0 %  0. 2 1 3 1  0. 3 1 7 4  3 4. 7  

 5  7 0 %  0. 0 5 0 0  0. 8 0 7 4  3 8. 7  

3 2 %  1  1 0 %  0. 9 8 7 3  0. 0 0 0 0  1 5. 3  

 
2  2 0 %  0. 8 3 5 8  0. 0 0 0 1  1 9. 1  

 
3  3 0 %  0. 5 1 5 5  0. 0 1 4 8  2 7. 1  

 
4  4 0 %  0. 2 1 7 3  0. 2 0 8 9  3 4. 6  

 
5  5 0 %  0. 0 5 9 2  0. 6 8 2 1  3 8. 5  

T h e pri or distri b uti o n is as s u m e d t o b e b et a ( 0. 1 2, 0. 8 8), b et a ( 0. 4 1, 0. 5 9), b et a ( 0. 5 7, 0. 4 3), a n d b et a ( 0. 4, 0. 6), 
r es p e cti v el y, t o a p pr o xi m at e t h e b a c k gr o u n d r at e i n e a c h dis e a s e c o h ort. A c o h ort is c o n si d er e d “s u c c es sf ul ” if t h e 
9 0 % CI of t h e r es p o ns e r at e at t h e m a xi m u m s a m pl e si z e e x cl u d es t h e b a c k gr o u n d r at e.   
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A P P E N DI X  F.  E U R O P E A N  O R G A NI S A TI O N  F O R  R E S E A R C H A N D 
T R E A T M E N T O F  C A N C E R  ( E O R T C) Q U A LI T Y -O F -LI F E 
Q U E S TI O N N AI R E F O R C A N C E R  
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© C o p yri g ht 1 9 9 5 E O R T C Q u alit y of Lif e Gr o u p. All ri g hts r es er v e d. V ersi o n 3. 0  

  

0
9
0
1
7
7
e
1
a
1
3
0
7
2
0
3\

A
p
pr

ov
e
d\

A
p
pr

ov
e
d 

O
n:
 
0
5-

A
pr

-
2
0
2
3 

2
0:

1
6 

(
G

M
T)

C O P Y RI G H T E D M A T E RI A L



 

St u d y S G N S 4 0 -0 0 2  Cli ni c al Pr ot o c ol  A m e n d m e nt 3 : 0 5 -A pr -2 0 2 3  
S E A -C D 4 0  S e a g e n I n c. –  C o nfi d e nti al  P a g e 1 1 9  of 1 3 5  

A P P E N DI X  G.  N O N -S M A L L C E L L L U N G  C A N C E R  S Y M P T O M  A S S E S S M E N T  
Q U E S TI O N N AI R E  ( N S C L C-S A Q) V 1. 0  
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A P P E N DI X  H.  P A TI E N T  G L O B A L  IM P R E S SI O N O F  S E V E RI T Y  ( P GI S) SC A L E  

Pl e as e c h o os e t h e r es p o n s e b el o w t h at b est d es cri b es t h e s e v erit y of y o ur l u n g c a n c er s y m pt o ms 
o v er t h e p ast w e e k.  

0   N o n e  

1   Mil d  

2   M o d er at e  

3   S e v er e  

4   V er y s e v er e  
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A P P E N DI X  I. P A TI E N T  G L O B A L  IM P R E S SI O N O F  C H A N G E  ( P GI C) SC A L E  

P l e as e c h o os e t h e r es p o n s e b el o w t h at b est d es cri b es t h e o v er all c h a n g e i n y o ur l u n g c a n c er 
s y m pt o ms si n c e y o u st art e d t a ki n g t h e st u d y m e di c ati o n.  

1   M u c h b ett er  

2   A littl e b ett er  

3   N o c h a n g e  

4   A littl e w ors e  

5   M u c h w ors e  
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A P P E N DI X  J.  IN V E S TI G A T O R  S I G N A T U R E P A G E  

In v esti g at o r St at e m e nt a n d Si g n at u r e  

I h a v e r e a d t h e att a c h e d pr ot o c ol e ntitl e d “A n O p e n -l a b el, P h as e 2 B as k et St u d y of S E A -C D 4 0 
C o m bi n ati o n T h er a pi es i n A d v a n c e d M ali g n a n ci e s ”   

I u n d erst a n d a n d a gr e e t o t h e pr o visi o ns of t h e pr ot o c ol, a n d I a c c e pt t h e r es p o nsi biliti es list e d 
a b o v e i n m y r ol e as pri n ci p al i n v esti g at or f or t h e st u d y . 

 

 

 

I n v e sti g at or Si g n at ur e  D at e  

   

   

   

I n v e sti g at or N a m e, Pri nt e d    
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A P P E N DI X  K.  D O C U M E N T  H I S T O R Y 

V er si o n  D at e  

Ori gi n al  0 6 -M a y -2 0 2 1  

Gl o b al A m e n d m e nt 1  1 0 -J u n -2 0 2 1  

Gl o b al A m e n d m e nt 2  0 4 -A pr -2 0 2 2  

Gl o b al A m e n d m e nt 3  0 5 -A pr -2 0 2 3  

 

S u m m a r y of C h a n g es i n A m e n d m e nt 1  

S e cti o n(s)  C h a n g e  R ati o n al e  

5. 2. 2  A d d S E A -C D 4 0 i nf usi o n r at e a n d a p o st -d o s e 
o b s er v ati o n p eri o d aft er t h e fir st i nf usi o n 

I n cl u d e r el e v a nt i nf or m ati o n fr o m t h e P h ar m a c y 
I nstr u cti o n s i n t h e pr ot o c ol f or cl arit y  

5. 2. 3  A d d a d diti o n al g ui d a n c e f or A E s  r e q uiri n g 
S E A -C D 4 0 dis c o nti n u ati o n  

Cl arifi c ati o n  

6. 3. 3. 2  A d d o b s er v ati o n p eri o d f oll o wi n g S E A -C D 4 0 
i nf u si o n 

Cl arifi c ati o n  

7. 7. 1. 3  C h a n g e d r e p orti n g p eri o d f or all S A Es t o 
9 0  d a ys p o st -l ast d o s e 

St a n d ar di z e S A E r e p orti n g ti m eli n e f or all st u d y 
dr u gs  

 

S u m m a r y of C h a n g es i n A m e n d m e nt 2  

S e cti o n(s)  C h a n g e  R ati o n al e  

S y n o p sis ; 

T a bl e  1 , T a bl e  2 , a n d T a bl e  3 ; 
S e cti o ns  3. 1. 1  a n d  4. 1  

I n cl u si o n crit eri o n 1. a. vi h as b e e n a d d e d t o 
i n di c at e t h at s u bj e cts i n Fr a n c e will n ot b e 
e nr oll e d i n C o h ort 1.  

T h er e is a diff er e nt st a n d ar d of 
c ar e i n Fr a n c e.  

S y n o p sis;  

T a bl e  1 , T a bl e  3 , a n d T a bl e 7 ; 
S e cti o ns  6. 2. 3. 4  a n d  7. 7. 6   

F or C o h orts 1, 2, a n d 3 t h e s e c o n d d o s e p er 
c y cl e a n d all a c c o m p a n yi n g e v al u ati o n s will 
b e d o n e o n D a y  2 2 ( n ot D a y  2 1)  

T o c orr e ct err or.  

S y n o p sis;  

S e cti o n  4. 1  

I n cl u si o n crit eri a 1. a. v h a s b e e n a d d e d s o 
t h at s u bj e cts i n C o h ort 1 wit h a t ar g et a bl e 
B R A F m ut ati o n m u st h a v e b e e n tr e at e d 
wit h, b e e n i nt ol er a nt of, or d e cli n e d 
tr e at m e nt wit h B R A F/ M E K t ar g et e d t h er a p y 
pri or t o st u d y e ntr y.  

T o all o w i n v esti g at or s t o 
d et er mi n e, i n p art n er s hi p wit h 
t h e s u bj e cts w h et h er 
B R A F/ M E K s h o ul d b e 
a d mi ni st er e d pri or t o t h e st u d y 
v er s us r es er vi n g t his tr e at m e nt 
f or a s u b s e q u e nt li n e of t h er a p y. 

 

S y n o p sis;  

S e cti o n  3. 1. 3   

T h e l e n gt h of st u d y tr e at m e nt f or s u bj e cts 
w h o a c hi e v e st a bl e dis e a s e h a s b e e n c h a n g e d 
fr o m “ 2 y e ar s ” t o  “ a p pr o xi m at el y 2  y e ar s ”.  

T o all o w s u bj e cts t o dis c o nti n u e 
tr e at m e nt at t h e e n d of a c y cl e. 

0
9
0
1
7
7
e
1
a
1
3
0
7
2
0
3\

A
p
pr

ov
e
d\

A
p
pr

ov
e
d 

O
n:
 
0
5-

A
pr

-
2
0
2
3 

2
0:

1
6 

(
G

M
T)



 

St u d y S G N S 4 0 -0 0 2  Cli ni c al Pr ot o c ol  A m e n d m e nt 3 : 0 5 -A pr -2 0 2 3  
S E A -C D 4 0  S e a g e n I n c. –  C o nfi d e nti al  P a g e 1 2 5  of 1 3 5  

S e cti o n(s)  C h a n g e  R ati o n al e  

T a bl e  1   A f o ot n ot e (I) h as b e e n a d d e d t o i n di c at e t h e 
wi n d o w f or c oll e cti o n of l a b or at or y s a m pl e s 
is 3 d a ys o n D a y  8  

C orr e cti o n of o mi ssi o n.  

T a bl e  1  a n d T a bl e  2  A wi n d o w of ( ± 1  w e e k) h as b e e n a d d e d f or 
C T s c a ns c o m pl et e d aft er t h e first 2 4  w e e k s.  

C orr e cti o n of o mi ssi o n.  

T a bl e  1  a n d T a bl e  2 ; 
S e cti o n  5. 8   

N e w S e cti o n 5. 8 a d d e d t o all o w s u bj e cts 
w h o dis c o nti n u e 1 c o m p o n e nt of a 
c o m bi n ati o n t h er a p y b ut c o nti n u e o n a n ot h er 
c o m p o n e nt t o s ki p or m o v e st u d y visit 
ass es s m e nt s o n d a ys w h e n t h e dis c o nti n u e d 
c o m p o n e nt w o ul d h a v e b e e n a d mi ni st er e d.  

T o r e d u c e s u bj e ct visit b ur d e n 
i n t h e e v e nt of dis c o nti n u ati o n 
of a si n gl e tr e at m e nt.  

T a bl e  1  a n d T a bl e  2 ; 
S e cti o n  6. 1   

T h e ass ess m e nt “ uri n al ysi s ” h as b e e n 
c h a n g e d t o “ uri n al ysis, i n cl u di n g U P C 
r ati o. ” 

Cl arifi c ati o n.  

T a bl e  1  a n d T a bl e  2 ; 
S e cti o ns  6. 5  a n d  7. 7. 6   

Pr e g n a n c y t est aft er t h e l a st d o s e of st u d y 
dr u g will b e p erf or m e d m o nt hl y  o r p er l o c al 
r e g ul ati o n s.  

Cl arifi c ati o n.  

T a bl e  1  a n d T a bl e  2 ; 
S e cti o ns  6. 5  a n d  7. 7. 1. 3   

C h e mi str y a n d t h yr oi d p a n el s h a v e b e e n 
a d d e d t o ass ess m e nts r e q uir e d f or t h e fir st 
f oll o w-u p vi sit.  

T e xt h as b e e n u p d at e d/ a d d e d t o c oll e ct S A Es 
f or 9 0 d a ys aft er t h e l ast st u d y tr e at m e nt a n d 
ir A Es will b e c oll e ct e d t hr o u g h t h e first 
f oll o w-u p vi sit. If a s u bj e ct st arts a n e w 
a nti c a n c er t h er a p y, c oll e cti o n of S A Es t h at 
ar e n ot r el at e d t o st u d y tr e at m e nt a n d ir A Es 
m a y b e st o p p e d 3 0  d a ys aft er t h e c e ss ati o n 
of st u d y tr e at m e nt. St u d y tr e at m e nt -r el at e d 
S A Es t h at o c c ur aft er t h e s af et y r e p orti n g 
p eri o d s h o ul d als o b e r e p ort e d t o t h e 
s p o ns or.  

T o f urt h er e ns ur e s u bj e ct s af et y 
b y e xt e n di n g t h e ti m e t o c oll e ct 
i m m u n e-r el at e d A Es . 

T a bl e  1  a n d T a bl e  2 ; 
S e cti o n  6. 6   

T h e ti mi n g of t h e first s ur vi v al f oll o w -u p 
visit h as b e e n  c h a n g e d fr o m 1  m o nt h t o 
1 2  w e e ks ( ± 1  w e e k) aft er t h e l ast 
r a di o gr a p hi c s c a n t h at d e m o nstr at es dis e a s e 
pr o gr essi o n or fr o m i niti ati o n of a n e w 
a nti c a n c er tr e at m e nt. T h e ti mi n g of 
s u b s e q u e nt s ur vi v al f oll o w -u p visit h as b e e n 
c h a n g e d fr o m m o nt hl y t o e v er y 1 2  w e e ks 
(± 1  w e e k).  

T o r e d u c e s u bj e ct b ur d e n.  

T a bl e  3  a n d T a bl e  5  T h e wi n d o w f or all pr e d o s e s a m pl es h as 
b e e n c h a n g e d fr o m “ – 4  h o ur s ” t o “ wit hi n 
4  h o ur s pri or t o ”.  

F o ot n ot e pl a c e m e nt a n d n u m b eri n g h as b e e n 
m o difi e d.  

Cl arifi c ati o n.  
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St u d y S G N S 4 0 -0 0 2  Cli ni c al Pr ot o c ol  A m e n d m e nt 3 : 0 5 -A pr -2 0 2 3  
S E A -C D 4 0  S e a g e n I n c. –  C o nfi d e nti al  P a g e 1 2 6  of 1 3 5  

S e cti o n(s)  C h a n g e  R ati o n al e  

T a bl e  3  a n d T a bl e  5   A n ot e h as b e e n a d d e d t o i n di c at e t h at if 
c oll e cti o n kit s ar e n ot a v ail a bl e o n t h e 
i nt e n d e d c oll e cti o n d a y, t h e s a m pl e m a y b e 
o mitt e d i n c o n s ult ati o n wit h t h e s p o ns or.  

T o all o w f or mi ss e d 
ass es s m e nt s b as e d o n kit 
s u p pl y.  

T a bl e  3   T h e D a y 1 e n d of i nf u si o n w i n d o w f or P K 
s a m pl e c oll e cti o n h as b e e n i n cr e a s e d fr o m 
1 5  mi n ut es t o 3 0  mi n ut e s.  

T o all o w s uffi ci e nt ti m e f or t h e 
e n d of i nf usi o n E C G.  

S e cti o n  4. 1   I n cl u si o n crit eri o n 1. a.ii h a s b e e n m o difi e d 
t o i n di c at e t h at pri or a dj u v a nt/ n e o a dj u v a nt 
i m m u n ot h er a p y m a y n ot c o u nt a s a li n e of 
pri or t h er a p y.  

Cl arifi c ati o n.  

S e cti o n  4. 1   I n cl u si o n Crit eri a 1. a.i v a n d 1. b.iii h a v e b e e n 
m o difi e d t o i n di c at e t h at, f or s u bj e cts 
e nt er e d i nt o t h e st u d y aft er e nr oll m e nt f or 
t h e i nt eri m a n al ysi s is c o m pl et e d, fr es h 
bi o p s y s a m pli n g is pr ef err e d; h o w e v er, a n 
ar c hi v al s a m pl e m a y b e s u b stit ut e d f or a 
fr es h b as eli n e s a m pl e if it i s i n t h e s u bj e ct’s 
b est i nt er est.  

Cl arifi c ati o n.  

S e cti o n  4. 1   T h e f oll o wi n g h as b e e n a d d e d t o i n cl u si o n 
crit eri o n 1. c.ii: S u bj e cts wit h a t ar g et a bl e 
B R A F m ut ati o n w h o ar e r a pi dl y pr o gr essi n g 
s h o ul d b e tr e at e d wit h B R A F/ M E K t ar g et e d 
t h er a p y t o st a bili z e dis e a s e pri or t o st u d y 
e ntr y, u nl e ss c o ntr ai n di c at e d.  

T o ali g n wit h i nt er n ati o n al 
st a n d ar d of c ar e.  

S e cti o n  4. 1   I n cl u si o n crit eri o n 2 h a s b e e n m o difi e d t o 
all o w a fr es h t u m or bi o p s y at b as eli n e if 
ar c hi v al tiss u e is n ot a v ail a bl e.  

T o all o w fr es h t u m or bi o p s y at 
b as eli n e a n d ali g n t his crit eri o n 
wit h crit eri a 1. a.i v a n d 1. b.iii 
a n d wit h S e cti o n 7. 4.  

S e cti o n  4. 1   I n cl u si o n crit eri o n 6 h a s b e e n m o difi e d t o 
r e quir e a n A N C ≥ 2 0 0 0  μ L  f or s u bj e cts i n 
C o h orts 4 a n d 5.  

T o ali g n wit h r e q uir e m e nt f or 
si mil ar a g e nts w h e n us e d i n 
N S C L C.  

S e cti o n  4. 2   E x cl u si o n crit eri o n 1 5  h a s b e e n d el et e d.  T his crit eri o n is alr e a d y c o v er e d 
i n gr e at er d et ail i n I n cl usi o n 
crit eri o n 7.  

S e cti o ns  4. 2 , 5. 3 , a n d 5. 4. 3 ; 
T a bl e 8   

F or C o h orts 4 a n d 5, t h e f oll o wi n g 
pr o hi bit e d c o n c o mit a nt m e di c ati o ns h a v e 
b e e n a d d e d:  

•  Y ell o w f e v er v a c ci n es.  

•  I b u pr of e n or ot h er n o n-st er oi d al 

a nti -i nfl a m m at or y dr u gs ( N S AI D s) 

(i n cl u di n g pr e m e di c ati o n) i n p ati e nt s 

wit h Cr Cl < 8 0  m L/ mi n, d uri n g t h e 

F or c o nsist e n c y wit h c urr e nt 
p e m etr e x e d a n d c ar b o pl ati n 
S u m m ari es of Pr o d u ct 
C h ar a ct eristi cs ( S m P Cs).  
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St u d y S G N S 4 0 -0 0 2  Cli ni c al Pr ot o c ol  A m e n d m e nt 3 : 0 5 -A pr -2 0 2 3  
S E A -C D 4 0  S e a g e n I n c. –  C o nfi d e nti al  P a g e 1 2 7  of 1 3 5  

S e cti o n(s)  C h a n g e  R ati o n al e  

3 2  d a ys b ef or e, t h e d a y of, a n d 2  d a ys 

aft er p e m etr e x e d a d mi ni str ati o n.  

•  L o n g a cti n g N S AI Ds ( s u c h as 

pir o xi c a m or r of e c o xi b) f or 5  d a ys 

b ef or e, t h e d a y of, a n d 2  d a ys aft er 

p e m etr e x e d a d mi nistr ati o n.  

S e cti o n  5   S e cti o n r e c o nfi g ur e d t o cl arif y d o s e 
m o difi c ati o ns  

Cl arifi c ati o n.  

S e cti o n  5. 1. 1. 2   T h e r ef er e n c e t o o v er all S E A -C D 4 0 i nf u si o n 
d ur ati o n of u p t o 1 0  h o ur s h as b e e n d el et e d.  

T o c orr e ct i n c o nsist e n c y wit h 
t h e p h ar m a c y m a n u al. 

S e cti o n  5. 1. 1. 2   T h e t er m “ c y cl es ” h as b e e n c h a n g e d t o 
“ d o s es . ” 

T o c orr e ct err or as s o m e 
r e gi m e ns i n cl u d e m or e t h a n 1 
d o s e i n a c y cl e.  

S e cti o n  5. 1. 3. 2   S o ur c e f or p e m etr e x e d a n d c ar b o pl ati n 
s p e cifi e d b y c o u ntr y.  

Cl arifi c ati o n.  

S e cti o n  5. 1. 3. 3   T e xt m o difi e d t o i n di c at e t h at Cr Cl s h o ul d 
b e c al c ul at e d usi n g t h e C o c k cr oft -G a ult 
e q u ati o n.  

T o c orr e ct err or.  

S e cti o n  5. 2. 1  a n d  

T a bl e 7   

T h e d o s e m o difi c ati o n a n d t o xi cit y 
m a n a g e m e nt f or ir A Es h a v e b e e n u p d at e d t o 
i n cl u d e t h at s u c h t o xi cit y m a y b e ass o ci at e d 
wit h p e m br oli z u m a b a n d/ or S E A -C D 4 0.  

Cl arifi c ati o n.  

S e cti o n  5. 3   C orti c o st er oi d pr e m e di c ati o n f or p e m etr e x e d 
d o s e h as b e e n c h a n g e d fr o m 2 0  m g t o 1 0 t o 
2 0  m g . 

T o all o w fl e xi bilit y i n 
pr o p h yl a xi s d o si n g.  

S e cti o n  5. 3   T e xt h as b e e n m o difi e d t o i n di c at e t h e 
s u g g e st e d a nti e m eti c t h er a p y a p pli es t o 
N S C L C s u bj e cts d uri n g t h e fir st 4  w e e ks of 
tr e at m e nt wit h c ar b o pl ati n.  

Cl arifi c ati o n.  

S e cti o n s 5. 3  a n d  5. 4. 3  A d d e d t e xt t o cl arif y t h at 
i m m u n o s u p pr essi v e m e di c ati o ns, s u c h as 
st er oi d s, m a y n ot b e us e d as pr o p h yl a xi s f or 
I R Rs o n d a ys w h er e S E A -C D 4 0 is 
a d mi ni st er e d.  

Cl arifi c ati o n.  

S e cti o n  5. 4. 2   A d d e d t h at u s e of b o n e m o dif yi n g a g e nt s, 
w h e n a p pli c a bl e, is all o w e d.  

Cl arifi c ati o n.  

S e cti o n  5. 5. 4   N e w s e cti o n a d d e d f or m a n a g e m e nt of 
o c ul ar e v e nts.  

S u bj e ct s af et y.  
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St u d y S G N S 4 0 -0 0 2  Cli ni c al Pr ot o c ol  A m e n d m e nt 3 : 0 5 -A pr -2 0 2 3  
S E A -C D 4 0  S e a g e n I n c. –  C o nfi d e nti al  P a g e 1 2 8  of 1 3 5  

S e cti o n(s)  C h a n g e  R ati o n al e  

S e cti o n  5. 7   N e w s e cti o n a d d e d o utli ni n g c o n diti o ns f or 
c o nti n u e d a c c e ss t o st u d y dr u g aft er t h e e n d 
of t h e st u d y.  

T o all o w f or c o nti n u e d a c c e s s t o 
st u d y dr u g f or s u bj e cts w h o ar e 
b e n efiti n g fr o m tr e at m e nt.  

S e cti o n  6. 2. 1   T e xt a d d e d t o all o w pr o c e d ur es c o n d u ct e d as 
p art of a s u bj e ct’s r o uti n e cli ni c al 
m a n a g e m e nt a n d b ef or e e x e c uti o n of 
i nf or m e d c o ns e nt m a y b e u s e d f or s cr e e ni n g 
or b as eli n e p ur p o s es.  

T o r e d u c e s u bj e ct b ur d e n.  

S e cti o n  6. 2. 1   T e xt a d d e d t o all o w s u bj e cts t o b e 
r es cr e e n e d o n c e. 

T o all o w r es cr e e ni n g.  

S e cti o ns  6. 2. 1 , 

 6. 2. 3 , 6. 3. 1 , 6. 3. 2 , 6. 3. 3 , a n d 
6. 4   

E a c h s e cti o n h as m o difi e d t o cl arif y t h at 
P R O ass es s m e nt s will b e c oll e ct e d f or 
s u bj e cts e nt er e d i n t h e st u d y aft er e nr oll m e nt 
f or t h e i nt eri m a n al ysi s h a s b e e n c o m pl et e d. 

Cl arifi c ati o n a n d t o m a k e t h es e 
s e cti o ns c o nsi st e nt wit h t h e 
S c h e d ul e of E v e nts a n d 
S e cti o n  6  

S e cti o n  6. 2. 3. 3 , 6. 2. 3. 4 , 
6. 3. 3. 1 , 6. 3. 3. 2 , a n d 7. 7. 2   

Pr e - a n d p o st -d o s e vit al si g ns  a n d/ or 
wi n d o ws a d d e d/ u p d at e d as a p pr o pri at e  

T o c orr e ct o mi ssi o n a n d e n s ur e 
c o nsist e n c y.  

S e cti o n  6. 5  C T/ M RI s c a n l a n g u a g e h a s b e e n m o difi e d t o 
i n di c at e s c a ns of t h e c h est, a b d o m e n, a n d 
p el vis ar e r e q uir e d f or C o h orts 1 – 3  a n d 
s c a n s of t h e c h est a n d a b d o m e n ar e r e q uir e d 
f or C o h orts 4 a n d 5. 

T o c orr e ct err or a n d m a k e t e xt 
c o nsist e nt wit h t h e r es p e cti v e 
S c h e d ul e s of E v e nt s.  

S e cti o n  7. 2   T e xt h as b e e n u p d at e d t o i n di c at e t h at c o pi es 
of t u m or i m a g es will b e f or w ar d e d t o t h e 
s p o ns or/ d esi g n e e p er t h e i nstr u cti o n s i n t h e 
c e ntr al i m a gi n g m a n u al.  

Cl arifi c ati o n.  

S e cti o n  7. 7. 1. 2   C h a n g e d t h e pr e g n a n c y r e p orti n g ti m eli n e 
fr o m wit hi n 4 8 h o ur s t o wit hi n 2 4  h o ur s of 
b e c o mi n g a w ar e of a pr e g n a n c y.  

S u bj e ct s af et y.  

S e cti o n  7. 7. 3   H b A 1 c h a s b e e n a d d e d t o t h e list of 
l a b or at or y t ests. 

T o m a k e c o nsist e nt wit h t h e 
S c h e d ul e of E v e nts a n d 
S e cti o n  6.  

S e cti o n  7. 7. 3   A d d e d t h at st a n d ar d uri n al ysis i n cl u d e s 
pr ot ei n, gl u c o s e, l e u k o c yt e est er as e, p H, 
s p e cifi c gr a vit y, a n d bl o o d.  

Gl u c o s e h as b e e n a d d e d t o t h e list of t ests i n  
t h e c h e mi str y p a n el 

Cl arifi c ati o n.  

S e cti o n  7. 7. 6   A d d e d t h at pr e g n a n c y t esti n g will b e d o n e 
o n c e a m o nt h f or 1 2 0  d a ys aft er t h e l ast d o s e 
of st u d y dr u g f or s u bj e cts i n C o h orts 1, 2, 
a n d 3 a n d o n c e a m o nt h f or 6  m o nt hs aft er 
t h e l ast d o s e of st u d y dr u g f or s u bj e cts i n 
C o h orts 4 a n d 5, or p er l o c al r e g ul ati o n s, 
w h er e a p pli c a bl e  

T o m a k e c o nsist e nt wit h 
pr e g n a n c y t esti n g r e q uir e m e nt s 
i n t h e S e cti o n s 4 a n d 6. 5. 
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St u d y S G N S 4 0 -0 0 2  Cli ni c al Pr ot o c ol  A m e n d m e nt 3 : 0 5 -A pr -2 0 2 3  
S E A -C D 4 0  S e a g e n I n c. –  C o nfi d e nti al  P a g e 1 2 9  of 1 3 5  

S e cti o n(s)  C h a n g e  R ati o n al e  

S e cti o n  9. 3. 1. 7   T e xt h as b e e n u p d at e d t o i n di c at e t h at t h e 
a n al ys es of P F S a n d O S will b e b as e d o n t h e 
F A S.  

T o b ett er a n al y z e t h e r es p o n s e 
e n d p oi nts.  

S e cti o n  9. 3. 1. 7  a n d t hr o u g h o ut 
d o c u m e nt a s a p pli c a bl e  

T h e “ effi c a c y e v al u a bl e ” a n al ysi s s et h as 
b e e n c h a n g e d t o “r es p o n s e e v al u a bl e ” 
a n al ysis s et a n d d efi n e d as all s u bj e cts wit h 
m e a s ur a bl e dis e a s e at b as eli n e w h o r e c ei v e d 
a n y a m o u nt of st u d y dr u g a n d h a d at l e ast 
1  p o st b as eli n e dis e a s e as s es s m e nt p er 
R E CI S T v 1. 1 or dis c o nti n u e d st u d y 
tr e at m e nt. T h e R E will b e t h e pri m ar y 
a n al ysis s et f or O R R a n d D C R.  

T o b ett er a n al y z e t h e r es p o n s e 
e n d p oi nts.  

S e cti o n  9. 3. 5  S e cti o n h a s b e e n u p d at e d t o i n di c at e t h a n a n 
e x pl or at or y a n al ys es of O R R b as e d o n t h e 
F A S will al s o b e p erf or m e d.  

T h e pri m ar y e n d p oi nt h a s b e e n m o difi e d t o 
i n di c at e it will b e e v al u at e d i n t h e R E 
a n al ysis s et.  

T o b ett er d efi n e effi c a c y.  

S e cti o n  9. 3. 1 0   A r ef er e n c e t o A p p e n di x E h a s b e e n a d d e d.  T o dir e ct t h e r e a d er t o 
a d diti o n al i nf or m ati o n.  

 

S u m m a r y of C h a n g es i n A m e n d m e nt 3  

S e cti o n(s)  C h a n g e  R ati o n al e  

Pr ot o c ol S y n o p sis; S O E t a bl e; 
S e cti o n  6. 1 ; S e cti o n  6. 2 ; 
S e cti o n  7. 2 ; S e cti o n  7. 3 ; 
S e cti o n  7. 4 ; S e cti o n 7. 6  a n d 
t hr o u g h o ut d o c u m e nt a s 
a p pli c a bl e  

T h e f oll o wi n g t e xt w a s a d d e d:  

Bi o m a r k e r a ss e ss m e nts m a y b e 
dis c o nti n u e d at a n y p oi nt at t h e s p o ns o rs 
dis c r eti o n.  

P R O c oll e cti o ns m a y b e di s c o nti n u e d at 
t h e dis c r eti o n of s p o ns o r. 

N ot e: A n y s a m pl e s a n d d at a c oll e cti o n 
f o r t h e e x pl o r at o r y o bj e cti v es w hi c h a r e 
n ot n e c e ss a r y t o e v al u at e a n y 
p ri m a r y/s e c o n d a r y o bj e cti v es c a n b e 
dis c o nti n u e d at t h e dis c r eti o n of t h e 
s p o ns o r (f o r e x a m pl e, b ut n ot li mit e d t o: 
P R O s, S E A -C D 4 0 P K, C D 4 0 A D A, 
Pl a s m a, P D fl o w, T u m o r bi o ps y, 
G e n ot y pi n g, S e r u m, P B M C, cf D N A).  

T o all o w fl e xi bilit y i n d at a 
c oll e cti o n of e x pl or at or y 
o bj e cti v es t o r e d u c e tri al b ur d e n.  

S e cti o n  1. 6   T e xt u p d at e d t o a d d d at a fr o m r e p e at -d o s e 
st u d y i n c y n o m ol g u s m o n k e ys at 3 0  m g/ k g 
d o s e.  

A d d e d  n e w n o n cli ni c al s af et y 
i nf or m ati o n. 

S e cti o n  2   T h e f oll o wi n g r e visi o n s w er e m a d e:  C orr e cti o n  
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T o c h ar a ct eri z e t h e p h ar m a c o ki n eti cs ( P K) 
of S E A -C D 4 0 a n d p e m br o li z u m a b a n d 
i n ci d e n c e of a nti dr u g a nti b o di es ( A D As) 
w h e n S E A -C D 4 0 is a d mi ni st er e d i n 
c o m bi n ati o n wit h ot h er t h er a pi es  

S e cti o n  3. 1. 5   T h e f oll o wi n g r e visi o n s w e r e m a d e:  

If t h e s p o ns o r t e r mi n at e s t h e st u d y e a rl y, 
i n v esti g at o rs a r e i nst r u ct e d t o c o nti n u e 
dis e a s e a ss e ss m e nt s p e r p r ot o c ol, u nl ess 
ot h e r wis e i n di c at e d b y t h e s p o n s o r, u ntil 
t h e st u d y t e r mi n ati o n d at e. S u bj e ct s  
dis c o nti n ui n g t r e at m e nt will b e f oll o w e d 
f o r 3 0  d a y s p o st -t r e at m e nt f o r 
S E A -C D 4 0  a n d/ o r c h e m ot h e r a p y a n d 
9 0  d a y s p o st -t r e at m e nt f o r 
p e m b r oli z u m a b, u nl e ss s af et y c o n c e r ns 
w a r r a nt f u rt h e r f oll o w -u p. P ati e nts i n  
s u r vi v al f oll o w -u p at t h e ti m e of e a rl y 
st u d y t e r mi n ati o n will b e c o nt a ct e d o n e 
l a st ti m e, r e g a r dl es s of t h e d at e of t h e 
p ri o r a ss ess m e nt, f o r fi n al s u r vi v al 
a ss ess m e nt. T h e i n v esti g at o r will b e 
e x p e ct e d t o m o nit o r f o r a n d r e p o rt a n y 
S A E s a n d p r e g n a n ci e s,  a s d et ail e d i n 
S e cti o n  7. 7. 1. 3  a n d S e cti o n  7. 7. 6 . 
T r u n c at e d  d at a m a y b e c oll e ct e d  at t h e 
dis c r eti o n of t h e s p o ns o r .  

P r o vi d e m or e fl e xi bilit y t o st u d y 
sit es f or t h e tr e at m e nt a n d 
m a n a g e m e nt of s u bj e cts i n t h e 
st u d y.  

S e cti o n  3. 1. 8   T h e f oll o wi n g t e xt w a s a d d e d:  

T ri al O p e r ati o ns a n d D at a C oll e cti o n 
aft e r S E A -C D 4 0 e x pi r y  

If at l e a st 6  m o nt h s h a s el a ps e d si n c e t h e 
l a st s u bj e ct w a s e n r oll e d i n t h e st u d y, 
a n d if t h e r e a r e n o m o r e t h a n 1 5  s u bj e ct s 
still o n st u d y r e c ei vi n g o nl y d r u g( s) wit h 
a k n o w n s af et y p r ofil e ( s u c h a s 
p e m b r oli z u m a b/ p e m et r e x e d c o m bi n ati o n 
t h e r a p y o r p e m b r oli z u m a b 
m o n ot h e r a p y), a d at a b a s e l o c k of t h e 
st u d y m a y o c c u r t o all o w t h e a n al y sis of 
t h e S E A-C D 4 0 -r el at e d st u d y d at a.  

A n y r e m ai ni n g s u bj e ct s m a y c o nti n u e t o 
r e c ei v e st u d y t r e at m e nt s ot h e r t h a n 
S E A -C D 4 0 ( p e m b r oli z u m a b wit h o r 
wit h o ut c a r b o pl ati n a n d p e m et r e x e d) p e r 
p r ot o c ol a n d b e s e e n b y t h e i n v esti g at o r 
p e r us u al st a n d a r d of c a r e. 
C h e m ot h e r a pi es m a y b e s u p pli e d p e r 
S e cti o n  5. 1. 3. 2 . T h e i n v esti g at o r will b e 
e x p e ct e d t o m o nit o r f o r p r o g r e ssi o n a n d 
r e p o rt a n y S A Es a n d p r e g n a n ci es, a s 
o utli n e d i n S e cti o n  7. 7. 1. 3  a n d 
S e cti o n  7. 7. 6 . N o ot h e r d at a will b e 

T o all o w c o nti n u e d a c c e s s t o  
ot h er  st u d y dr u g s f or s u bj e cts 
w h o ar e b e n efiti n g fr o m 
tr e at m e nt. 
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c oll e ct e d. T h e r e m ai ni n g s u bj e ct s a r e 
c o nsi d e r e d t o b e o n st u d y u ntil a 
dis c o nti n u ati o n c rit e ri o n is m et, o r t h e 
st u d y is t e r mi n at e d b y t h e s p o ns o r.   

S e cti o n  4. 1 , i n cl u si o n 
crit eri o n  7  a n d t hr o u g h o ut 
d o c u m e nt a s a p pli c a bl e  

T h e f oll o wi n g r e visi o ns w er e m a d e t o 
i n cl usi o n crit eri o n 7: 

b. C o h orts 1, 2, a n d 3:  

iii. If s e x u all y a cti v e i n a w a y t h at c o ul d 
l e a d t o pr e g n a n c y, m u st c o n si st e ntl y us e 2 
hi g hl y eff e cti v e m et h o d s of birt h c o ntr ol  
t h e a c c e pt a bl e c o m bi n ati o ns of 
c o nt r a c e pti v e m et h o ds  ( as d efi n e d i n 
A p p e n di x  B ) st arti n g at ti m e of i nf or m e d 
c o ns e nt a n d c o nti n ui n g t hr o u g h o ut t h e 
st u d y a n d f or at l e ast 1 2 0  d a ys aft er t h e 
fi n al d o s e of st u d y dr u g 

c. C o h orts 4 a n d 5:  

iii. If s e x u all y a cti v e i n a w a y t h at c o uld 
l e a d t o pr e g n a n c y, m u st c o n si st e ntl y us e 2 
hi g hl y eff e cti v e m et h o d s of birt h c o ntr ol  
t h e a c c e pt a bl e c o m bi n ati o ns of 
c o nt r a c e pti v e m et h o ds  ( as d efi n e d i n 
A p p e n di x  B ) st arti n g at ti m e of i nf or m e d 
c o ns e nt a n d c o nti n ui n g t hr o u g h o ut t h e 
st u d y a n d f or at l e ast 6  m o nt hs aft er t h e 
fi n al d o s e of st u d y dr u g 

T o e ns ur e c o n sist e n c y wit h 
A p p e n di x B a n d c urr e nt  Cli ni c al 
Tri al F a cilit ati o n a n d 
C o or di n ati o n Gr o u p  (C T F G ) 
g ui d a n c e  

S e cti o n  4. 1 , i n cl u si o n 
crit eri o n  8  a n d t hr o u g h o ut 
d o c u m e nt a s a p pli c a bl e  

T h e f oll o wi n g r e visi o ns w er e m a d e t o 
i n cl usi o n crit eri o n 8: 

8.  S u bj e cts  b o r n m al e  w h o c a n  f at h er 
c hil dr e n , u n d er t h e f oll o wi n g c o n diti o ns:  

a. C o h orts 1, 2, a n d 3:  

ii. If s e x u all y a cti v e wit h a p er s o n of 
c hil d b e ari n g p ot e nti al i n a w a y t h at c o ul d 
l e a d t o pr e g n a n c y, m u st c o n si st e ntl y us e t h e 
a c c e pt a bl e 2  hi g hl y eff e cti v e 
c o m bi n ati o ns of c o nt r a c e pti v e m et h o d s of  
birt h c o ntr ol  ( as d efi n e d i n A p p e n di x  B ) 
st arti n g at ti m e of i nf or m e d c o ns e nt a n d 
c o nti n ui n g u ntil t h e fi n al d o s e of st u d y 
dr u g.  

iii. If s e x u all y a cti v e wit h a p er s o n w ho is 
pr e g n a nt or br e a stf e e di n g, m u st c o nsi st e ntl y 
us e 1 of 2 c o ntr a c e pti o n o pti o ns  a c o n d o m  
( as d efi n e d i n A p p e n di x  B ) st arti n g at ti m e 
of i nf or m e d c o ns e nt a n d c o nti n ui n g u ntil 
t h e fi n al d o s e of st u d y dr u g 

b . C o h orts 4 a n d 5: 

ii. If s e x u all y a cti v e wit h a p er s o n of 
c hil d b e ari n g p ot e nti al i n a w a y t h at c o ul d 
l e a d t o pr e g n a n c y, m u st c o n si st e ntl y us e 2  
t h e a c c e pt a bl e hi g hl y eff e cti v e 

T o e ns ur e c o n sist e n c y wit h 
A p p e n di x B a n d c u rr e nt (C T F G ) 
g ui d a n c e  
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c o m bi n ati o ns of c o nt r a c e pti v e m et h o d s of 
birt h c o ntr ol  ( as d efi n e d i n A p p e n di x  B ) 
st arti n g at ti m e of i nf or m e d c o ns e nt a n d 
c o nti n ui n g t hr o u g h o ut t h e  st u d y a n d f or at 
l e ast 6 m o nt hs aft er t h e fi n al d o s e of st u d y 
dr u g  

iii. If s e x u all y a cti v e wit h a p er s o n w h o is 
pr e g n a nt or br e a stf e e di n g, m u st c o nsi st e ntl y 
us e 1 of 2 c o ntr a c e pti o n o pti o ns  a c o n d o m  
( as d efi n e d i n A p p e n di x  B ) st arti n g at ti m e 
of i nf or m e d c o ns e nt a n d c o nti n ui n g 
t hr o u g h o ut t h e st u d y a n d f or at l e ast 
6  m o nt h s aft er t h e fi n al d o s e of st u d y dr u g  

S e cti o n  4. 3   T e xt r e vis e d as f oll o ws:  

A p er s o n of c hil d b e ari n g p ot e nti al i s 
a n y o n e b or n f e m al e  w h o h as e x p eri e n c e d 
m e n ar c h e a n d w h o h as n ot u n d er g o n e 
p er m a n e nt  st erili z ati o n ( e g, h yst er e ct o m y, 
bil at er al s al pi n g e ct o m y, bil at er al 
o o p h or e ct o m y) or h as n ot c o m pl et e d 
m e n o p a u s e. M e n o p a u s e is d efi n e d cli ni c all y 
as 1 2  m o nt h s of a m e n orr h e a i n a p er s o n 
o v er 4 5  y e ar s ol d i n t h e a b s e n c e of ot h er 
bi ol o gi c al, p h ysi ol o gi c al, or 
p h ar m a c ol o gi c al c a us e s.  

A  p er s o n  s u bj e ct w h o c a n  f at h er c hil dr e n 
g et s o m e o n e p r e g n a nt is a n y o n e b or n m al e  
w h o h as t e st es a n d w h o h a s n ot u n d er g o n e 
p er m a n e nt  st erili z ati o n  ( e g, v a s e ct o m y 
f oll o w e d b y a cli ni c al t e st pr o vi n g t h at t h e 
pr o c e d ur e w a s eff e cti v e).  ( d efi n e d a s 
bil at e r al o r c hi d e ct o m y).   

U p d at e d t o e ns ur e c o nsi st e n c y 
wit h A p p e n di x B.  

S e cti o n  5. 1. 1. 2   T h e f oll o wi n g r e visi o n w as m a d e t o D o s e 
a n d A d mi nistr ati o n . 

I n C y cl e 1, I niti all y , S E A -C D 4 0 is 
a d mi ni st er e d vi a I V i nf usi o n at a fi x e d 
i nf u si o n r at e n ot t o e x c e e d 1 0 m c g/ mi n.  

C orr e cti o n  

S e cti o n  5. 1. 1. 2   A d d e d v ari a bilit y wi n d o w f or i nf u si o n r at es  T o pr o vi d e fl e xi bilit y t o tri al 
sit es f or mi n or v ari ati o n s i n t h eir 
i nf u si o n ti m e s d u e t o m e c h ani c al 
v ari ati o n s i n p u m p s  

S e cti o n  5. 1. 2. 1   T e xt r e vis e d as f oll o ws:  

E a c h 1  m L of s ol uti o n c o nt ai n s 2 5  m g of 
p e m br oli z u m a b a n d is f or m ul at e d i n 
L -hi sti di n e, p ol ys or b at e 8 0 , s u cr o s e, 
L -m et hi o ni n e  a n d W at er f or I nj e cti o n, 
U nit e d St at e s P h ar m a c o p ei a ( U S P).  

C orr e cti o n  
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S e cti o n  5. 1. 3. 2   T e xt r e vis e d  as f oll o ws:  

I n t h e U S a n d C a n a d a, p e m etr e x e d a n d 
c ar b o pl ati n will b e s o ur c e d b y st u d y sit es 
fr o m c o m m er ci al s u p pl y. I n ot h er c o u ntri e s, 
p e m etr e x e d a n d c ar b o pl ati n m a y  will  b e 
pr o vi d e d t o st u d y sit es b y t h e s p o ns or o r 
i n v esti g ati o n al sit e s m a y us e l o c all y 
a v ail a bl e m a r k et e d p r o d u ct s a ut h o ri z e d 
f o r us e i n t h eir r e s p e cti v e c o u nt r y .  

A d diti o n al i nf or m ati o n o n t h e 
s u p pl y of p e m etr e x e d a n d 
c ar b o pl ati n  

S e cti o n  5. 2. 3. 2   T e xt r e vis e d  as f oll o ws : 

Ot h er all o w e d d o s e i nt err u pti o n s a n d 
m o difi c ati o ns f or p e m br oli z u m a b 

P e m br oli z u m a b m a y b e i nt err u pt e d f or 
sit u ati o ns ot h er t h a n tr e at m e nt -r el at e d A E s 
s u c h as m e di c al  or s ur gi c al e v e nts a n d/ or 
u nf or es e e n cir c u mst a n c e s n ot r el at e d t o  
st u d y i nt er v e nti o n. If a s u bj e ct i n C o h o rt s 
1, 2, o r 3 is u n a bl e t o r e c ei v e t h e fi rst 
d o s e of p e m b r oli z u m a b i n a n y gi v e n 
c y cl e a n d is c o nsi d e r e d a p p r o p ri at e t o 
r e c ei v e p e m b r oli z u m a b a s st a n d a r d of 
c a r e, t h e s u bj e ct m a y r e c ei v e a 2 0 0  m g 
d o s e of p e m b r oli z u m a b o n D 2 9 t o D 3 1 of 
t h e c y cl e. T h e s u bj e ct will t h e n c o nti n u e 
t o r e c ei v e p e m b r oli z u m a b at Q 6 W a s 
pl a n n e d o n D 8 of t h e n e xt c y cl e, a s l o n g 
a s t h e s u bj e ct c o nti n u es t o b e 
a p p r o p ri at e t o r e c ei v e p e m b r oli z u m a b. If 
a s u bj e ct r e q ui r es a l o n g e r i nt e r r u pti o n 
of p e m b r oli z u m a b f o r r e a s o ns ot h e r t h a n 
t r e at m e nt-r el at e d A Es, st u d y 
i nt e r v e nti o n s h o ul d b e r est art e d wit hi n 
2 1  d a ys (f or Q 3 W d o si n g) or 4 2  d a ys (f or 
Q 6 W d o si n g) of t h e ori gi n all y s c h e d ul e d 
d o s e a n d wit hi n 4 2  d a ys (f or  Q 3 W d o si n g) 
or 8 4  d a ys (f or Q 6 W d o si n g) of t h e 
pr e vi o usl y a d mi ni st er e d d o s e, u nl e ss 
ot h er wis e dis c us s e d wit h t h e s p o ns or. T h e 
r e a s o n f or i nt err u pti o n is t o b e d o c u m e nt e d 
i n t h e s u bj e ct’s st u d y r e c or d. 

T o pr o vi d e a d diti o n al g ui d a n c e 
r e g ar di n g d o s e i nt err u pti o n s a n d 
M o difi c ati o n s f or 
p e m br o li z u m a b 

S e cti o n  5. 3   R e vi s e d t hir d b ull et p oi nt u n d er 
pr e m e di c ati o n  a n d p o st m e di c ati o n  t o 
i n cl u d e; 

I b u pr of e n o r  ot h e r N S AI D s (e x c e pt i n 
s u bj e cts i n C o h orts 4 a n d 5 wit h Cr Cl  
< 8 0  m L/ mi n)  

C orr e cti o n  

S e cti o n  5. 4. 3   F oll o wi n g r e vi si o n w as m a d e t o s e cti o n 
5. 4. 3 b ull et p oi nt 2:  

I b u pr of e n or ot h er N S AI D s (i n cl u di n g 
pr e m e di c ati o n) i n p ati e nts  s u bj e ct s  wit h 
Cr C l < 8 0 m L/ mi n, d uri n g t h e 3 2 2  d a ys 
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b ef or e, t h e d a y of, a n d 2  d a ys aft er 
p e m etr e x e d a d mi nistr ati o n  

S e cti o n  5. 5. 1. 1 , T a bl e 1 1  T h e f oll o wi n g t e xt w a s a d d e d f or 
S E A -C D 4 0 d o s e m o difi c ati o n s f or Gr a d e 2 
i nf u si o n/i nj e cti o n or h y p er s e n siti vit y 
r e a cti o ns: 

If  s u bj e ct  h a s a d r e n al i n s uffi ci e n c y,  
c o nsi d e r i n c r e a si n g r e pl a c e m e nt st e r oi d 
d o s e t o 1 0  m g p r e d nis o n e e q ui v al e nt p e r 
d a y o n S E A -C D 4 0 d o si n g d a y s . 

T o pr o vi d e a d diti o n al 
m a n a g e m e nt g ui d a n c e  

S e cti o n  6. 5   T h e f oll o wi n g t e xt w a s a d d e d:  

S u bj e cts w h o dis c o nti n u e tr e at m e nt will 
c o nti n u e t o b e ass es s e d f or r es p o ns e aft er 
E O T u ntil c o nfir m e d P D or i niti ati o n of 
n e w a nti c a n c er tr e at m e nt.  Aft e r  
S E A -C D 4 0 d r u g e x pi r y, r e s p o ns e 
a ss ess m e nt i n t h e s e p ati e nts m a y b e 
c o nti n u e d p e r st a n d a r d of c a r e ( S o C ) at 
t h e dis c r eti o n of t h e i n v esti g at o r.  

S u bj e cts w h o dis c o nti n u e tr e at m e nt d u e t o 
c o nfir m e d P D or w h o h a v e i niti at e d n e w 
a nti c a n c er tr e at m e nt will n ot b e as s es s e d f or 
r es p o ns e b ut will b e f oll o w e d f or s ur vi v al 
a n d s u b s e q u e nt a nti c a n c er tr e at m e nt. 
F oll o w -u p m a y b e c o n d u ct e d wit h cli ni c 
visits or t el e p h o n e c all s. S u r vi v al 
f oll o w-u p m a y b e di s c o nti n u e d at t h e 
dis c r eti o n of s p o ns o r.  

C h a n g e i n  I M P s 

S e cti o n  6. 6 , S O E t a bl e a n d 
t hr o u g h o ut d o c u m e nt a s 
a p pli c a bl e  

T h e f oll o wi n g t e xt w a s a d d e d:  

All s u bj e cts will b e f oll o w e d f or l o n g -t er m 
s ur vi v al. Ass e ss m e nt of s ur vi v al c a n b e 
d o n e vi a p u bli c or h o s pit al/ m e di c al r e c or d s 
or a p h o n e c all. Aft er dis e a s e pr o gr essi o n or 
i niti ati o n of a n e w a nti c a n c er tr e at m e nt, 
s ur vi v al f oll o w -u p will b e c o n d u ct e d, at t h e 
dis c r eti o n of t h e s p o ns o r , e v er y 1 2 w e e k s 
( ± 1 w e e k) f or s ur v i v al st at u s u ntil d e at h or 
st u d y cl o s ur e, w hi c h e v er c o m es first .  

T h e first s ur vi v al f oll o w -u p will o c c ur 
1 2  w e e ks ( ± 1  w e e k) ( u nl e ss ot h e r wis e 
st at e d)  fr o m t h e l a st r a di o gr a p hi c s c a n t h at 
d e m o nstr at e d dis e a s e pr o gr es si o n or fr o m 
i niti ati o n of t h e n e w a nti ca n c er tr e at m e nt, 
as a p pli c a bl e. S u b s e q u e nt s ur vi v al 
f oll o w-u p will b e s c h e d ul e d f or 1 2  w e e ks 
( ± 1 w e e k) ( u nl es s ot h e r wis e st at e d) fr o m 
t h e pr e vi o u s s ur vi v al f oll o w-u p. Ti mi n g of 
s u b s e q u e nt s u r vi v al f oll o w -u p m a y b e 
m o difi e d, o r c oll e cti o n will b e st o p p e d, a t 
t h e dis c r eti o n of s p o ns o r.  

C h a n g e i n st u d y d esi g n a n d t o 
m a k e t h e s e s e cti o n s c o nsist e nt 
wit h t h e S c h e d ul e of E v e nts  
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A p p e n di x  B  A p p e n di x t e xt u p d at e d f or cl arit y a n d t o 
r efl e ct c urr e nt C T F G g ui d a n c e. 

Cl arifi c ati o n a n d t o ali g n wit h 
c urr e nt (C T F G ) g ui d a n c e.  

T hr o u g h o ut d o c u m e nt  Mi n or t y p o s, f or m atti n g, a n d 
i n c o n sist e n ci e s c orr e ct e d. 
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