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C o p y ri g ht © 2 0 2 1  b y M e r c k K g a A, D a r mst a dt, G e r m a n y o r its affili at e. All ri g hts r es e r v e d.  
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A p p r o v al P a g e   

I nt e g r at e d A n al ysis Pl a n: M S 2 0 0 6 4 7 _ 0 0 5 5  

A P h as e II/III, M ulti c e nt er, R a n d o mi z e d, Pl a c e b o -c o ntr oll e d St u d y of G e m cit a bi n e Pl us Cis pl ati n 
Wit h or Wit h o ut Bi ntr af us p alf a ( M 7 8 2 4 ) as First -li n e Tr e at m e nt of Bili ar y Tr a ct C a n c er  

A p pr o v al of t h e I A P b y all M er c k D at a A n al ysis R es p o nsi bl e h as t o b e d o c u m e nt e d wit hi n 
E L D O R A D O vi a e Si g n at ur e. Wit h t h e a p pr o v al, t h e M er c k r es p o nsi bl e f or e a c h of t h e a n al ys e s 
als o t a k es r es p o nsi bilit y t h at all r e vi e w ers’ c o m m e nts ar e a d dr ess e d a d e q u at el y.  

B y usi n g e Si g n at ur e, t h e si g n at ur e will a p p e ar at t h e e n d of t h e d o c u m e nt.  
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2  L i st of A b b r e vi ati o ns a n d D efi niti o n of T e r ms   

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

1 L  Fir st -li n e 

A d a M  A n al ysi s D at a M o d el  

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

A E SI  A d v er s e E v e nt s of S p e ci al I nt er est  

A L T  Al a ni n e A mi n otr a nsf er as e  

A L P  Al k ali n e P h os p h at as e  

a P T T  A cti v at e d P arti al T hr o m b o pl asti n Ti m e  

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 

A U C 0 -t 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 fr o m ti m e z er o t o t h e l ast 
s a m pli n g ti m e at w hi c h t h e c o n c e ntr ati o n i s at or a b o v e t h e l o w er li mit 
of q u a ntifi c ati o n  

A U C 0 -∞  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 fr o m ti m e z er o e xtr a p ol at e d 
t o i nfi nit y 

A T C  A n at o mi c al T h er a p e uti c C h e mi c al  

B L Q  B el o w t h e l o w er li mit of q u a ntifi c ati o n  

B MI  B o d y M a ss I n d e x  

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

B T C  Bili ar y Tr a ct C a n c er  

C C A  C h ol a n gi o c ar ci n o m a  

C E OI  T h e c o n c e ntr ati o n o bs er v e d i m m e di at el y at t h e e n d of i nf usi o n  

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

C O VI D -1 9  C or o n a vir us Dis e as e 2 0 1 9  

C m a x  M a xi m u m o bs er v e d c o n c e ntr ati o n  

C M H  C o c hr a n -M a nt el -H a e ns z el  

C R  C o m pl et e R es p o ns e  

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

C S R  Cli ni c al St u d y R e p ort  

ct D N A  Cir c ul ati n g t u m or D N A  

C PI  C h e c k p oi nt I n hi bit or s  

C tr o u g h T h e c o n c e ntr ati o n o bs er v e d i m m e di at el y b ef or e n e xt d osi n g 
( c orr es p o n di n g t o pr e-d os e or  tr o u g h c o n c e ntr ati o n f or m ulti pl e 
d osi n g)  

C V  C o effi ci e nt of V ari ati o n ( %)  

D B P  Di ast oli c Bl o o d Pr ess ur e  

D C R  Di s e as e C o ntr ol R at e  

DI  D os e I nt e nsit y  

D L T  D os e -li miti n g T o xi citi es  

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

D R R  D ur a bl e R es p o ns e  R at e  
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E C G  El e ctr o c ar di o gr a m  

E C O G P S  E ast er n C o o p er ati v e O n c ol o g y Gr o u p P erf or m a n c e S t at us 

e C R F  El e ctr o ni c C as e R e p ort F or m  

e DI S H  E v al u ati o n of Dr u g -I n d u c e d S eri o us H e p at ot o xi cit y 

E D R  E arl y Di s cr e p a n c y R at e  

H B V  H e p atiti s B Vir us  

H C V  H e p atiti s C Vir us  

H G B  H e m o gl o bi n  

H L G T  Hi g h L e v el Gr o u p T er ms  

H L T  Hi g h L e v el T er m  

I A I nt eri m A n al ysi s 

I A P I nt e gr at e d A n al ysis Pl a n 

I C I m m u n e C ell s 

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

I D M C  I n d e p e n d e nt D at a M o nit ori n g C o m mitt e e 

I P D I m p ort a nt Pr ot o c ol D e vi ati o ns 

ir A E I m m u n e-r el at e d A d v er s e E v e nt 

I R C I n d e p e n d e nt R e vi e w C o m mitt e e 

I T T I nt e nt-t o-tr e at 

I X R S I nt er a cti v e R es p o ns e S yst e m 

λ Z  T er mi n al fir st or d er ( eli mi n ati o n) r at e c o nst a nt  

L D R  L at e Di s cr e p a n c y R at e  

M a x  M a xi m u m  

L L N  L o w er Li mit of N or m al  

M C H  M e a n C or p us c ul ar H e m o gl o bi n  
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M C H C  M e a n C or p us c ul ar H e m o gl o bi n C o n c e ntr ati o n  

M C V  M e a n C or p us c ul ar V ol u m e  

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  

Mi n  Mi ni m u m  

M N  Mi etti n e n & N ur mi n e n  

M SI  Mi cr os at ellit e I nst a bilit y  

M S S  Mi cr os at ellit e St a bl e  

N C  N ot C al c ul at e d  

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 nt s  

n d  N ot d et er mi n e d  

N D  N o Di s e as e  

O R R  O bj e cti v e R es p o ns e R at e  

O R R 2 L  O bj e cti v e R es p o ns e R at e o n S u bs e q u e nt Li n e of A nti c a n c er Tr e at m e nt  

O S   O v er all S ur vi v al  

P A  Pri m ar y A n al ysi s  

P D   Pr o gr es si v e Dis e as e  

P F S  Pr o gr es si o n -fr e e S ur vi v al 

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

P R  P arti al R es p o ns e  

P T  Pr ef err e d T er m  

Q 1  Fir st Q u artil e  

Q 3  T hir d Q u artil e  

R B C  R e d Bl o o d C ell  

R DI  R el ati v e D os e I nt e nsit y  

R E CI S T 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  

R M S T  R estri ct e d M e a n S ur vi v al Ti m e  

R N A  Ri b o n u cl ei c A ci d  

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

S A F  S af et y A n al ysi s S et  

S A F RI  S af et y R u n -i n 

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

S B P  S yst oli c Bl o o d Pr ess ur e  

S D  St a bl e Dis e as e  

S D T M  St u d y D at a T a b ul ati o n M o d el  

SI  I nt er n ati o n al S yst e m of U nit s 

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

S M Q  St a n d ar di z e d M e d D R A Q u eri es  
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S o C  St a n d ar d of C ar e  

S O C  S yst e m Or g a n Cl a ss  

St D  St a n d ar d D e vi ati o n  

t1/ 2  A p p ar e nt t er mi n al ( eli mi n ati o n) h alf -lif e 

T 4  T h yr o xi n e  

T BI LI  T ot al Bilir u bi n  

T C  T u m or C ell s  

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 G F -β  Tr a nsf or mi n g Gr o wt h F a ct or -B et a  

T M B  T u m or M ut ati o n al B ur d e n  

T M T B  T ot al M e as ur e d T u m or B ur d e n  

T N M  T u m or, L y m p h N o d es, M et ast asis  

T S H  T h yr oi d -Sti m ul ati n g H or m o n e  

U L N  U p p er Li mit of N or m al  

V A S  Vis u al A n al o g S c al e  

W B C  W hit e Bl o o d C ells  
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3  M o difi c ati o n Hist o r y   

U ni q u e 
I d e ntifi e r 
f or I A P 
V e r si o n  

D at e of I A P 
V e r si o n  

A ut h or s  C h a n g e s fr o m t h e Pr e vi o u s V e r si o n  

1   N ot A p pli c a bl e  

2  
- C h a n g e cli ni c al st u d y pr ot o c ol v er si o n t o v er si o n 4  

- I n s e cti o n 6, up d at e d o v er all st u d y d e si g n d e s cri pti o n a s 
p er pr ot o c ol u p d at e v er si o n 3  

- I n s e cti o n 6, u p d at e d t h e a n al y si s p o p ul ati o n f or i nt eri m 
a n al y si s a d a pt ati o n t o fir st 1 5 0 r a n d o mi z e d a nti bi oti c s 
n aï v e p arti ci p a nt s  

- U p d at e d o v er vi e w of pl a n n e d a n al y si s  i n T a bl e 2  

- A d d e d s e cti o n 7. 2  C O VI D -1 9 I m p a ct  

- I n s e cti o n 8. 2, f or s u b gr o u p d efi niti o n , u p d at e d ‘ di s e a s e 
st at u s at i niti al di a g n o si s’ b y ‘ di s e a s e st at u s at st u d y e ntr y’, 
a n d gr o u p ‘ u n k n o w n’ c at e g or y wit h ‘l o c all y a d v a n c e d 
c at e g or y ’ 

- I n s e cti o n 9. 1, s p e cifi e d o ut c o m e s of a d v er s e e v e nt s ar e 
n ot aff e ct e d b y t h e d at a c ut -off r ul e s  

- I n s e cti o n 9. 2 a n d 9. 3 , u p d at e d d efi niti o n of b a s eli n e 
m e a s ur e m e nt t o c o n si d er i n t h e r a n d o mi z e d p art a n d 
a d d e d T a bl e 5  

- I n s e cti o n 9. 8, a d d e d d efi niti o n of o n-tr e at m e nt p eri o d f or 
i m m u n e-r el at e d a d v er s e e v e nt s 

- U p d at e d s e cti o n s 1 0. 1 “ Di s p o siti o n of p arti ci p a nt s a n d 
Di s c o nti n u ati o n s”,  1 0. 2. 1  “I m p ort a nt Pr ot o c ol D e vi ati o n s” 
“ A d v er s e E v e nt s” i n cl u di n g C O VI D-1 9 a n al y s e s d et ail s  

- A d d e d K a pl a n -M ei er pl ot s of ti m e t o st u d y tr e at m e nt s  
di s c o nti n u ati o n a n d ti m e t o st u d y di s c o nti n u ati o n i n 
s e cti o n 1 0. 1  

- I n s e cti o n 1 1. 1, u p d at e d d efi niti o n of B MI wit h h ei g ht i n c m 
c o n v ert e d i n m²  

- I n s e cti o n 1 1. 3. 1, a d d e d c at e g or y ‘ ot h er s’ f or m ol e c ul ar 
a b n or m alit y li sti n g  
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U ni q u e 
I d e ntifi e r 
f or I A P 
V e r si o n  

D at e of I A P 
V e r si o n  

A ut h or s  C h a n g e s fr o m t h e Pr e vi o u s V e r si o n  

- I n s e cti o n 1 1. 4, u p d at e d pr e vi o u s a nti c a n c er t h er a p y 
d e s cri pti o n  

- I n s e cti o n 1 2. 4, u p d at e d li st of t y p e of a nti c a n c er dr u g 
t h er a p y a n d a d d e d a p p e n di x 6  

- U p d at e d t h e w h ol e s e cti o n 1 3 e s p e ci all y b y r e m o vi n g 
d e s cri pti o n b y c y cl e  

- I n se cti o n, 1 4. 2. 1, u p d at e d ‘N o b a s eli n e a s s e s s m e nt ’ 
d efi niti o n t o c o n si d er o nl y c a s e s wit h n o t u m or s c a n 
r e c or d e d b ef or e r a n d o mi z ati o n 

- I n s e cti o n 1 4. 2. 1, u p d at e d d efi niti o n of ‘L o st t o f oll o w -u p ’ t o 
a d d p arti ci p a nt s w h o di s c o nti n u e d/ c o m pl et e d t h e st u d y 
wit h o u t a n e v e nt 

- I n s e cti o n s 1 4. 1. 2, 1 4. 2. 2 a n d 1 4. 3. 2, a d d e d s e n siti v e 
a n al y si s f or str atifi e d t e st t o b e p erf or m e d u si n g 
r a n d o mi z ati o n str at a fr o m e C R F 

- I n s e cti o n 1 4. 3, c h a n g e d ‘ m or e t h a n 2 8 d a y s aft er’ b y “ at 
l e a st f or 4 w e e k s a p art’ i n t h e d efi niti o n of Be st  O v er all 
R e s p o n s e  b a s e d o n c o nfir m e d r e s p o n s e s (f or C R a n d P R 
r e s p o n s e s) 

- I n s e cti o n 1 4. 3. 1, u p d at e d ‘N o b a s eli n e a s s e s s m e nt ’ 
d efi niti o n t o c o n si d er o nl y c a s e s wit h n o t u m or s c a n 
r e c or d e d b ef or e  r a n d o mi z ati o n a n d r e m o v e d ‘N o I R C 
r e vi e w’ c at e g or y  

- I n s e cti o n 1 4. 6, u p d at e d ‘N o b a s eli n e a s s e s s m e nt ’ 
d efi niti o n t o c o n si d er o nl y c a s e s wit h n o t u m or s c a n 
r e c or d e d b ef or e  r a n d o mi z ati o n a n d r e m o v e d ‘N o I R C 
r e vi e w’ c at e g or y  

- I n s e cti o n 1 5. 1. 1, r e pl a c e d ‘ Tr e at m e nt-r el at e d A n e mi a” b y 
“ A n e mi a” a n d a d d e d s p e cific li sti n g s  

- I n s e cti o n 1 5. 1. 1, a d d e d c h e m ot h er a p y r el at e d T E A E s 
bl e e di n g e v e nt s a n al y si s  

- I n s e cti o n s 1 5. 1, 1 5. 2. 3 a n d 8. 1, cl arifi e d d efi niti o n of 
D o s e -li miti n g T o xi cit y ( D L T) t o c o n si d er e d e v al u ati o n fr o m 
i n v e sti g at or a n d S M C r e vi e w 

- I n s e cti o n 1 5. 2. 5. 1, u p d at e d ‘ti m e r el at e d t o fir st o n s et’ t o 
‘ti m e r el at e d t o fir st o n s et of e a c h st u d y tr e at m e nt’ 

- I n s e cti o n 1 5. 2. 5. 2, u p d at ed d efi niti o n of I m m u n e -r el at e d 
a d v er s e e v e nt s  

- U p d at e titl e of 1 5. 2. 5. 3 fr o m “ P ot e nti al T G F β -m e di at e d 
s ki n a d v er s e e v e nt s” t o “ T G F -β i n hi biti o n m e di at e d s ki n 
a d v er s e e v e nt s”  

- I n s e cti o n 1 5. 2. 5. 3 a d d e d li st of pr e-s p e cifi e d P T f or 
p ot e nti al T G F -β i n hi biti o n m e di at e d s ki n A e s , a n d 
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U ni q u e 
I d e ntifi e r 
f or I A P 
V e r si o n  

D at e of I A P 
V e r si o n  

A ut h or s  C h a n g e s fr o m t h e Pr e vi o u s V e r si o n  

c h a n g e d t h e fr e q u e n c y t a bl e b y P T t o fr e q u e n c y t a bl e b y 
w or st gr a d e  

- I n s e cti o n 1 5. 2. 5. 4, a d d e d fr e q u e n c y t a bl e f or a n e mi a a n d 
tr e at m e nt-r el at e d a n e mi a 

- I n s e cti o n 1 5. 3, u p d at e d T a bl e 1 1  f or N CI-C T C gr a d a bl e 
p ar a m et er s, T a bl e 1 2 f or n o n N CI -C T C p ar a m et er s a d d 
a d d e d d efi niti o n of c orr e ct e d c al ci u m , W B C diff er e nti al 
c o u nt s f or a b s ol ut e v al u e  a n d e sti m at e d cr e ati ni n e 
cl e ar a n c e  

- U p d at e d  s e cti o n “ T hr e e -Ti er A p pr o a c h t o S u m m ari zi n g 
a n d A n al y zi n g A e s”  

3    
- I n s e cti o n 7.2 , a d d e d d e s cri pti o n f or C O VI D-1 9 

v a c ci n ati o n  

- U p d at e I A P wit h a d diti o n al e x p a n si o n crit eri o n i ntr o d u c e d 
i n pr ot o c ol v er si o n 5. 0  

4    
- S e cti o n 6: a d d e d “ O v er vi e w of Pl a n n e d A n al y s e s aft er 

Tri al Di s c o nti n u ati o n”  

- S RI a n al y si s s et r e n a m e d a s S A F RI a cr o s s t h e d o c u m e nt  
f or cl arit y 

- T h e d e s cri pti o n of b e st o v er all re s p o n s e  w a s p arti all y 
c h a n g e d t o O R R t o b e c o n si st e nt wit h t h e st u d y pr ot o c ol  

- A b br e vi ati o n B O R h a s b e e n r e pl a c e d b y B e st O v er all 
R e s p o n s e a s p er g ui d a n c e v. 3. 0 o n o bj e cti v e r e s p o n s e 
d efi niti o n  

- S e cti o n 8. 2: r e m o v e d s u b gr o u p s t h at will n ot b e i n cl u d e d 
a n y m or e i n t h e a n al y s e s f or t h e a b br e vi at e d C S R d u e t o 
d at a n ot a v ail a bl e  
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U ni q u e 
I d e ntifi e r 
f or I A P 
V e r si o n  

D at e of I A P 
V e r si o n  

A ut h or s  C h a n g e s fr o m t h e Pr e vi o u s V e r si o n  

- S e cti o n 1 2. 1: a d d e d d e s cri pti o n of li sti n g o n C O VI D -1 9 
v a c ci n ati o n  

- S e cti o n 1 5. 1. 2: m o difi e d t a bl e of T E A E s l e a di n g t o 
tr e at m e nt di s c o nti n u ati o n/i nt err u pti o n/ m o difi c ati o n a d di n g 
tr e at m e nt d o s e r e d u cti o n s f or c h e m ot h er a p y r e gi m e n s 
a n d pr o vi di n g fr e q u e n ci e s of T E A E s a n d tr e at m e nt r el at e d 
T E A E s l e a di n g t o i nf u si o n r at e r e d u cti o n s of a n y 
tr e at m e nt. 

- S e cti o n 1 5. 2. 5. 4: a d d e d o v er vi e w t a bl e of a n e mi a e v e nt s  

- S e cti o n 1 5. 3: r e m o v e d cr e ati ni n e cl e ar a n c e fr o m gr a d a bl e 
p ar a m et er s. A d d e d A cti v at e d P arti al  T hr o m b o pl a sti n 
Ti m e/ st a n d ar d  t hr o m b o pl a sti n  ti m e  a s  gr a d a bl e 
p ar a m et er. R e m o v e d cr e ati ni n e cl e ar a n c e d eri v ati o n a s 
t h er e i s n o n e e d t o d eri v e t hi s p ar a m et er at a n a l y si s l e v el 
gi v e n t h at all t h e cr e ati ni n e cl e ar a n c e u nit s c a n b e 
c o n v ert e d i n t hi s st u d y , t h er ef or e t h er e i s n o i s s u e of 
mi s si n g  cr e ati ni n e cl e ar a n c e v al u e s.  

4  P u r p o s e of t h e I nt e g r at e d A n al ysis Pl a n   

T h e p ur p os e of t hi s  i nt e gr at e d a n al ysis pl a n (I A P)  is t o d o c u m e nt t e c h ni c al a n d d et ail e d 
s p e cifi c ati o ns f or  t h e i nt eri m a n d pri m ar y  a n al ysis of d at a c oll e ct e d f or pr ot o c ol M S 2 0 0 6 4 7 _ 0 0 5 5 . 
Es p e ci all y, t h e p ur p os e of t his v ersi o n 3 is t o u p d at e t h e a n al ysis pl a n as p er pr ot o c ol v ersi o n 5 . 0. 

R es ult s of t h e a n al ys es d es cri b e d i n t his I A P will b e i n cl u d e d i n t h e Cli ni c al St u d y R e p ort ( C S R ). 
A d diti o n all y, t h e pl a n n e d a n al ys es i d e ntifi e d i n t hi s I A P m a y  b e i n cl u d e d i n r e g ul at or y 
s u b missi o ns or f ut ur e m a n us cri pts. A n y p ost-h o c or u n pl a n n e d a n al ys es p erf or m e d t o pr o vi d e 
r es ult s f or i n cl usi o n i n t h e CS R  b ut n ot i d e ntifi e d i n t hi s pr os p e cti v e I A P will b e cl e arl y i d e ntifi e d 
i n t h e CS R .  

T h e I A P is b as e d u p o n S e cti o n 9 ( St atisti c al C o nsi d er ati o ns) of t h e st u d y pr ot o c ol a n d is pr e p ar e d 
i n c o m pli a n c e wit h I nt er n ati o n al C o u n cil f or H ar m o ni z ati o n (I C H) G ui d eli n e E 9. It d es cri b es 
a n al ys es pl a n n e d i n t h e pr ot o c ol . D et ails of t h e I n d e p e n d e nt D at a M o nit ori n g C o m mitt e e (I D M C) 
a n al ysis will b e d e v el o p e d i n a s e p ar at e st ati sti c al a n al ysis pl a n ( S A P).  

5  O bj e cti v es a n d E n d p oi nts   

T a bl e 1  St u d y O bj e cti v es a n d E n d p oi nts   

O bj e cti v e s  E n d p oi nt s ( O ut c o m e M e a s ur e s)  I A P S e cti o n  

O p e n -l a b el, S af et y R u n -i n  

T o a s s e s s t h e f oll o wi n g it e m s wit h bi ntr af u s p alf a 2 4 0 0  m g Q 3 W i n 
c o m bi n ati o n wit h g e m cit a bi n e a n d ci s pl ati n i n l o c all y a d v a n c e d or 
m et a st ati c B T C  

 

Pri m a r y   
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O bj e cti v e s  E n d p oi nt s ( O ut c o m e M e a s ur e s)  I A P S e cti o n  

T o a s s e s s if bi ntr af u s p alf a 
2 4 0 0  m g Q 3 W i s s af e a n d 
t ol er a bl e a n d t o c o nfir m t hi s 
d o s e a s t h e r e c o m m e n d e d 
P h a s e  II d o s e f or t h e 
r a n d o mi z e d, d o u bl e-bli n d p art 
of t h e st u d y  

O c c urr e n c e of D L T s d uri n g t h e D L T 
e v al u ati o n p eri o d  

1 5. 2. 3  

S e c o n d a r y   

T o a s s e s s t h e s af et y pr ofil e of 
bi ntr af u s p alf a i n c o m bi n ati o n 
wit h g e m cit a bi n e a n d ci s pl ati n  

•  O c c urr e n c e of T E A E s a n d 
tr e at m e nt-r el at e d A E s 

•  O c c urr e n c e of a b n or m aliti e s 
( Gr a d e ≥  3) i n l a b or at or y t e st s  

1 5. 1 , 1 5. 2 , 1 5. 3  

R a n d o mi z e d, D o u bl e -bli n d P a rt   

T o a s s e s s t h e f oll o wi n g it e m s wit h bi ntr af u s p alf a i n c o m bi n ati o n wit h 
g e m cit a b i n e pl u s ci s pl ati n v er s u s pl a c e b o wit h g e m cit a bi n e pl u s ci s pl ati n 
i n p arti ci p a nt s wit h a d v a n c e d or m et a st ati c B T C w h o h a v e n ot r e c ei v e d 
c h e m ot h er a p y/i m m u n ot h er a p y i n t h e a d v a n c e d/ m et a st ati c s etti n g  

 

Pri m a r y   

T o a s s e s s O S  O S  1 4. 1  

S e c o n d a r y   

T o a s s e s s P F S  P F S a c c or di n g t o R E CI S T  1. 1 a s 
a s s e s s e d b y t h e I n v e sti g at or a  

1 4. 2  

T o a s s e s s O R R  C o nfir m e d o bj e cti v e r e s p o n s e 
a c c or di n g t o R E CI S T  1. 1 a s a s s e s s e d 
b y t h e I n v e sti g at or a  

1 4. 3  

T o a s s e s s D O R  D O R a s s e s s e d b y c o nfir m e d 
c o m pl et e r e s p o n s e or p arti al r e s p o n s e 
u ntil d e at h or pr o gr e s si o n of di s e a s e 
a c c or di n g t o R E CI S T  1. 1 a s a s s e s s e d 
b y t h e I n v e sti g at or a  

1 4. 4  

T o a s s e s s D R R  D ur a bl e c o nfir m e d r e s p o n s e of at 
l e a st 6 m o nt h s a c c or di n g t o 
R E CI S T  1. 1 a s a s s e s s e d b y t h e 
I n v e sti g at ora  

1 4. 5  

T o a s s e s s t h e s af et y pr ofil e of 
bi ntr af u s p alf a or pl a c e b o i n 
c o m bi n ati o n wit h g e m cit a bi n e 
pl u s ci s pl ati n  

O c c urr e n c e of T E A E s a n d 
tr e at m e nt-r el at e d A E s, i n cl u di n g 
a d v er s e e v e nt s of s p e ci al i nt er e st  

1 5. 1  

T o c h ar a ct eri z e t h e P K pr ofil e of 
bi ntr af u s p alf a  

•  P K pr ofil e  of bi ntr af u s p alf a i n 
t er m s of Ce oi  a n d C tr o u g h f or 
p arti ci p a nt s i n t h e M 7 8 2 4 ar m  

•  P K pr ofil e of bi ntr af u s p alf a i n 
t er m s of A U C0 -t, A U C0 -∞ , Cm a x , tm a x , 
a n d t ½  f or p arti ci p a nt s i n t h e s af et y 
r u n-i n p art of t h e st u d y o nl y 

1 6. 1  

T o e v al u at e t h e i m m u n o g e ni cit y 
of bi ntr af u s p alf a a n d t o 
c orr el at e it t o e x p o s ur e  

I m m u n o g e ni cit y a s m e a s ur e d b y 
a nti dr u g a nti b o d y ( A D A) a s s a y s at 
b a s eli n e a n d o n -tr e at m e nt f or 
p arti ci p a nt s i n t h e bi ntr af u s p alf a ar m  

1 6. 4  
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A E s = a d v er s e e v e nt s, A U C 0 -t= 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) fr o m ti m e z er o t o t h e l a st s a m pli n g ti m e 
at w hi c h t h e c o n c e ntr ati o n i s at or a b o v e t h e l o w er li mit of q u a ntifi c ati o n, A U C 0 -∞ = A U C fr o m ti m e z er o e xtr a p ol at e d t o 
i nfi nit y, b a s e d o n t h e pr e di ct e d v al u e f or t h e c o n c e ntr ati o n at t h e l a st s a m pli n g ti m e, B T C = bili ar y tr a ct c a n c er, 
C e oi = c o n c e ntr ati o n o b s er v e d i m m e di at el y at t h e e n d of i nf u si o n, C m a x = m a xi m u m o b s er v e d c o n c e ntr ati o n, 
C tr o u g h= c o n c e ntr ati o n o b s er v e d i m m e di at el y b ef or e n e xt d o si n g, D L T = d o s e -li miti n g t o xi cit y, D O R = d ur ati o n of r e s p o n s e, 
D R R = d ur a bl e r e s p o n s e r at e, 

 I L =It e m Li br ar y, I R C =I n d e p e n d e nt R e vi e w C o m mitt e e, , 
O R R = o bj e cti v e r e s p o n s e r at e, O S = o v er all s ur vi v al, P F S = pr o gr e s si o n -fr e e s ur vi v al, P K = p h ar m a c o ki n eti c s, 

  Q 3 W = o n c e e v er y 3 w e e k s,   R E CI S T 
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1. 1 = R e s p o n s e E v al u ati o n Crit eri a i n S oli d T u m or s V er si o n 1. 1, t ½ = a p p ar e nt t er mi n al h alf -lif e, T E A E s =tr e at m e nt-
e m er g e nt a d v er s e e v e nt s, t m a x =ti m e t o r e a c h t h e m a xi m u m o b s er v e d c o n c e ntr ati o n c oll e ct e d d uri n g a d o si n g i nt er v al.   
a  If t h e st u d y i s n ot e x p a n d e d t o P h a s e III, t u m or -b a s e d effi c a c y e n d p oi nt s will al s o b e a s s e s s e d a s p er t h e I R C.  

6  O v e r vi e w of Pl a n n e d A n al y s es   

T h e st u d y c o nsist s of a n o p e n -l a b el, s af et y r u n-i n p art f oll o w e d b y a r a n d o mi z e d, d o u bl e-bli n d, 
pl a c e b o -c o ntr oll e d P h as e II/III p art:  

•  T h e m ulti c e nt er, o p e n -l a b el s af et y r u n-i n p art will m e as ur e t h e s af et y a n d t ol er a bilit y of first-
li n e (1 L ) bi ntr af us p alf a i n c o m bi n ati o n wit h g e m cit a bi n e a n d cis pl ati n. A t ot al of 6  t o 1 2 d os e d 
p arti ci p a nts  will b e e nr oll e d i n e a c h of t w o s e p ar at e r e gi o n al c o h orts ( Asi a n sit es a n d n o n-Asi a n 
sit es).  

 
T h e r a n d o mi z e d, m ulti c e nt er, d o u bl e -bli n d, pl a c e b o -c o ntr oll e d P h as e II/III p art will e v al u at e 
w h et h er 1 L bi ntr af us p alf a i n c o m bi n ati o n wit h t h e c urr e nt st a n d ar d of c ar e ( S o C ) ( g e m cit a bi n e 
pl us cis pl ati n) i m pr o v es  o v er all s ur vi v al ( O S ) c o m p ar e d t o pl a c e b o, g e m cit a bi n e, a n d cis pl ati n.  
U p t o  3 0 0 p arti ci p a nts will b e r a n d o mi z e d a n d t h e a n al ysis f or t h e a d a pt ati o n d e cisi o n will b e 
c o n d u ct e d i n t h e first 1 5 0 r a n d o mi z e d a nti bi oti cs n aï v e p arti ci p a nts i n P h as e II . T h er e aft er, i n t h e 
a n al ysis f or t h e a d a pt ati o n d e cisi o n, if t h e I D M C r e c o m m e n ds e x p a nsi o n b as e d o n t h e pr e -
s p e cifi e d crit eri a , t h e st u d y will b e e x p a n d e d i nt o P h as e III wit h a t ot al s a m pl e si z e of  5 0 0 
p arti ci p a nts . If t h e st u d y is n ot e x p a n d e d t o P h as e III, it will b e c o m pl et e d a s a P h as e II st u d y 
(s e e A p p e n di x 4 ). 

R a n d o mi z ati o n will b e str atifi e d a c c or di n g t o t h e f oll o wi n g f a ct ors:  

o  T y p e of bili ar y tr a ct c a n c er ( B T C ) ( b as e d o n 3 a n at o mi c al l o c ati o ns, i.e ., i ntr a h e p ati c 
c h ol a n gi o c ar ci n o m a  ( C C A), e xtr a h e p ati c C C A i n cl u di n g a m p ull a of V at er’s c a n c er, 
a n d  g all bl a d d er c a n c er)  

o  M et ast ati c  at di a g n osis  vs ot h ers, w h er e “ ot h ers ” i n cl u d es p arti ci p a nts wit h 
u nr es e ct a bl e , l o c all y a d v a n c e d dis e as e at di a g n osis  a n d p arti ci p a nts wit h r es e ct a bl e 
dis e as e at di a g n osis w h o h a v e u n d er g o n e  pri or s ur gi c al r es e cti o n wit h c ur ati v e i nt e nt  

o  Asi a sit es v ers us n o n -Asi a sit es  

St atisti c al a n al ys es will b e p erf or m e d o n t h e b asis of C DI S C St u d y D at a T a b ul ati o n M o d el 
(S D T M ) d at a , us e d as s o ur c e f or C DI S C A n al ysis D at a M o d e ( A D a M ) d at a cr e ati o n . T h es e S D T M 
d at a c o nt ai n as cl e a n as p ossi b l e e C R F d at a, as w ell as e xt er n al d at a i n cl u di n g l a b or at or y d at a, 
bi o m ar k er d at a, el e ctr o c ar di o gr a m d at a, a n d t u m or ass ess m e nt b y t h e I n d e p e n d e nt R e vi e w 
C o m mitt e e (I R C).   

E x c e pt f or t h e o p e n -l a b el s af et y r u n-i n a n al ys es, all d at a will b e i n cl u d e d u p t o a cli ni c al c ut -off 
d at e w hi c h is d et er mi n e d b y t h e n u m b er of e v e nts r e q uir e d f or t h e a n al ysis. T h e cli ni c al c ut -off 
d at e will b e t h e d at e o n w hi c h a p pr o xi m at el y t h e n u m b er of e v e nts i s e x p e ct e d b as e d o n t h e e v e nt 
pr oj e cti o ns. T h e fi n al n u m b er of e v e nts mi g ht  d e vi at e fr o m t h e pl a n n e d n u m b er, e. g. d u e t o 
cl e a ni n g a cti viti es. T h e d at a c ut -off d at e will n ot b e a dj ust e d r etr os p e cti v el y i n t his c as e.  

T a bl e 2  a n d  T a bl e 3  dis pl a y a n o v er vi e w of t h e a n al ys es t o b e pr o vi d e d f or t hi s st u d y.  
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T a bl e 2  O v e r vi e w of A n al ys es  

P a rt  A n al y si s  D at a C ut -Off P oi nt  

O p e n -l a b el s af et y r u n-
i n 

S af et y/ Effi c a c y a n al y si s  W h e n t h e l a st p arti ci p a nt of t h e o p e n -l a b el p art of t h e st u d y 
h a s r e a c h e d a mi ni m u m f oll o w -u p ti m e of 1 2 m o nt h s , T h e 
a n al y si s m a y  b e c o n d u ct e d at ti m e of p h a s e II P A or p h a s e 
III I A  

R a n d o mi z e d, P h a s e  II  I nt e ri m a n al y si s 
a d a pt ati o n  

W h e n 8 0 P F S e v e nt s  p er I R C  h a v e o c c urr e d  a n d t h e fir st 
1 5 0 r a n d o mi z e d a nti bi oti c s n aï v e p arti ci p a nt s h a v e at l e a st 
1 9 w e e k s of f oll o w -u p  

R a n d o mi z e d  P h a s e  II  P ri m a r y a n al y si s *  W h e n 6 0 % of t ot al P h a s e II p arti ci p a nt s   h a v e m e et O S  
e v e nt s  

R a n d o mi z e d  P h a s e  III  Int e ri m a n al y si s  W h e n 2 1 0 O S  e v e nt s h a v e o c c urr e d  

R a n d o mi z e d, P h a s e  III  P ri m a r y a n al y si s  W h e n 3 3 4  O S e v e nt s h a v e o c c urr e d  

* O nl y if st u d y i s n ot e x p a n d e d i nt o P h a s e III wit h N = 5 0 0.  

P F S = pr o gr e s si o n -fr e e s ur vi v al; O S =o v er all s ur vi v al.  

 

 
T a bl e 3  O v e r vi e w of E n d p oi nts f o r E a c h A n al ys is 

E n d p oi nt s  O p e n -l a b el 
S af et y R u n -i n 

P h a s e II  P h a s e III  

S af et y/ Effi c a c y 
A n al y si s  

Int e ri m A n al y si s  
A d a pt ati o n  

P ri m a r y 
A n al y si s a  

Int e ri m 
A n al y si s  

P ri m a r y 
A n al y si s  

Di s p o siti o n  ✓  ✓  ✓  ✓  ✓  

Pr ot o c ol d e vi ati o n s  ✓  ✓  ✓  ✓  ✓  

R a n d o mi z ati o n d et ail s   ✓  ✓  ✓  ✓  

D e m o gr a p hi c s a n d ot h er s 
b a s eli n e c h ar a ct eri sti c s  

✓  ✓  ✓  ✓  ✓  

M e di c al hi st or y  ✓   ✓  ✓  ✓  

Pr e vi o u s a n d c o n c o mit a nt 
m e di c ati o n s  

✓   ✓  ✓  ✓  

Pr e vi o u s a nti c a n c er 
tr e at m e nt 

✓  ✓  ✓  ✓  ✓  

S u b s e q u e nt a nti c a n c er 
tr e at m e nt 

✓  ✓  ✓  ✓  ✓  

Tr e at m e nt e x p o s ur e a n d 
c o m pli a n c e  

✓  ✓  ✓  ✓  ✓  

O S  ✓ b  ✓  ✓  ✓  ✓  

P F S R E CI S T 1. 1 p er I R C   ✓  ✓    

P F S R E CI S T 1. 1 p er 
I n v e sti g at or 

✓ b   ✓  ✓  ✓  

O R R  R E CI S T 1. 1 p er I R C   ✓  ✓    

O R R  R E CI S T 1. 1 p er 
I n v e sti g at or 

✓ b  ✓  ✓  ✓  ✓  

O R R 2 L    ✓  ✓  ✓  
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E n d p oi nt s  O p e n -l a b el 
S af et y R u n -i n 

P h a s e II  P h a s e III  

S af et y/ Effi c a c y 
A n al y si s  

Int e ri m A n al y si s  
A d a pt ati o n  

P ri m a r y 
A n al y si s a  

Int e ri m 
A n al y si s  

P ri m a r y 
A n al y si s  

D O R  R E CI S T 1. 1 p er I R C   ✓ b  ✓  ✓  ✓  

D O R R E CI S T 1. 1 p er 
I n v e sti g at or 

  ✓  ✓  ✓  

D R R    ✓  ✓  ✓  

F oll o w -u p ti m e P F S   ✓  ✓  ✓  ✓  

F oll o w -u p ti m e O S    ✓  ✓  ✓  

S af et y ( T E A E, S A E, 
A E SI …)  

✓  ✓  ✓  ✓  ✓  

3 -Ti er a p pr o a c h     ✓  ✓  

L a b or at or y e v al u ati o n  ✓  ✓  ✓  ✓  ✓  

Vit al si g n s  ✓   ✓  ✓  ✓  

Ot h er s af et y 
( E C G/ E C O G) 

✓   ✓  ✓  ✓  

P K  ✓   ✓  ✓  ✓  

A E SI = a d v er s e e v e nt s of s p e ci al i nt er e st; O R R = o bj e cti v e  r e s p o n s e r at e; O RR 2 L = o bj e cti v e  r e s p o n s e r at e o n 
s u b s e q u e nt  li n e  of  a nti c a n c er  tr e at m e nt; D O R = d ur ati o n  of r e s p o n s e;  D R R = d ur a bl e  r e s p o n s e; 
E C G = el e ctr o c ar di o gr a m s; I A =i nt eri m a n al y si s;  I R C= i n d e p e n d e nt 
r e vi e w c o m mitt e e;             

  pr o gr e s si o n-fr e e  s ur vi v al;  P A= pri m ar y  a n al y si s;  P F S = pr o gr e s si o n -fr e e  s ur vi v al; 
P K = p h ar m a c o ki n eti c s; ; O S =o v er all s ur vi v al; R E CI S T 1. 1 = re s p o n s e e v al u ati o n 
c rit eri a i n s oli d tu m or s v er si o n 1. 1; T E A E =  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 s; S A E = s eri o u s a d v er s e e v e nt s.  
a  A n al y si s will b e p erf or m e d o nl y if st u d y i s n ot e x p a n d e d i nt o P h a s e III. 
b  D u e t o t h e s m all n u m b er of p arti ci p a nt s or e v e nt s e x p e ct e d, a n al y si s of t h e s e e n d p oi nt s will b e b a s e d o n fi g ur e s 
a n d li sti n g s  a s d e s cri b e d i n t h e c orr e s p o n di n g s e cti o n s b el o w.  T h e li st of t a bl e s, li sti n g s a n d fi g ur e s t o b e pr o vi d e d at 
e a c h a n al y si s i s d e s cri b e d i n a  s e p ar at e d o c u m e nt.  

6. 1  S af et y M o nit o ri n g C o m mitt e e   

A S af et y M o nit ori n g C o m mitt e e ( S M C ) will b e r es p o nsi bl e f or s af et y e v al u ati o ns of t h e o p e n  la b el 
s af et y r u n -i n p art. D et ails c a n b e f o u n d i n t h e S M C C h art er. 

T h e S M C will e v al u at e s af et y b as e d o n t h e d os e-li miti n g t o xi citi es (D L Ts ) o bs er v e d i n e a c h of t h e 
Asi a n  a n d n o n -Asi a n c o h ort s d uri n g t h e s af et y r u n -i n p art of t h e st u d y o n c e t h e 6t h e v al u a bl e 
p arti ci p a nt of e a c h c o h ort h as c o m pl et e d t h e D L T o bs er v ati o n p eri o d. O n c e all p arti ci p a nts i n a 
c o h ort h a v e c o m pl et e d t h e D L T p eri o d or dis c o nti n u e d fr o m st u d y pr e m at ur el y, a d at a s n a ps h ot 
will b e t a k e n f or pr o visi o n of S M C o ut p ut s. T h er e will b e n o d at a c ut -off a p pli e d.  
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D at a r es ult s f or S M C will b e pr o vi d e d usi n g p ati e nt pr ofil e s. N o St atisti c al A n al ysis Pl a n will b e 
writt e n.  

6. 2  S af et y a n d Effi c a c y A n al ysis f o r O p e n -l a b el S af et y R u n-i n 
P a rt   

A n al ysis of s af et y a n d effi c a c y e n d p oi nt s will b e p erf or m e d f or t h e o p e n -l a b el s af et y r u n-i n p art 
b as e d o n T a bl e 3  a b o v e  a n d  tri g g er e d b y t h e d at a c ut -off  p oi nt dis pl a y e d i n T a bl e 2 . 

D u e t o t h e s m all  n u m b er of p arti ci p a nts e x p e ct e d i n t h e o p e n -l a b el s af et y r u n-i n p art, effic a c y d at a 
will n ot b e s u m m ari z e d b y ti m e-t o-e v e nt  a n al ys es. I nst e a d, d at a will b e pr e s e nt e d t hr o u g h gr a p hs 
(s wi m m er, w at erf all a n d s pi d er pl ot s) wit h t h e r el e v a nt i nf or m ati o n.  

N ot e t h at t h e f oll o wi n g  d at a  will n ot b e a n al y z e d at t h e ti m e of t hi s s af et y/ effi c a c y a n al ysis. 
H o w e v er, a p o ol e d a n al ysis t o g et h er wit h t h e r a n d o mi z e d p arti ci p a nts will b e p erf or m e d . 

N ot e t h at s o m e e n d p oi nt s ( e .g .: pr ot o c ol d e vi ati o ns, m e di c al hist or y , et c) m a y  o nl y b e d et ail e d vi a 
li sti n gs. 

6. 3  I n d e p e n d e nt D at a M o nit o ri n g C o m mitt e e   

T o e ns ur e p arti ci p a nts’ s af et y, a n I n d e p e n d e nt D at a M o nit ori n g  C o m mitt e e (I D M C) will b e 
est a blis h e d f or p eri o di c r e vi e w of s af et y d at a t hr o u g h o ut t h e r a n d o mi z e d d o u bl e -bli n d p art of t h e 
st u d y. B ot h d at a fr o m t h e s af et y r u n -i n p art a n d t h e r a n d o mi z e d p art will b e s u m m ari z e d. R es ult s 
fr o m s af et y r u n-i n p art will b e pr es e nt e d o v er all a n d will n ot b e s plit b y Asi a n/ n o n -Asi a n c o h ort.  

I n a d diti o n, t h e I D M C will r e vi e w effi c a c y  a n d s af et y d at a fr o m t h e  first 1 5 0 p arti ci p a nts of t h e 
r a n d o mi z e d, d o u bl e-bli n d p art of t h e st u d y  d uri n g i nt eri m a n al ys is (I A) f or a d a pt ati o n t o P h ase III 
s a m pl e si z e e xt e nsi o n (s e e S e cti o n 6. 4 ). T h e I D M C will r e c o m m e n d t o t h e st u d y t e a m w h et h er t o 
c o nti n u e t h e st u d y as a P h as e II st u d y o nl y or t o e x p a n d i nt o P h as e III.  

F or e a c h I D M C  m e eti n g , t h e i n d e p e n d e nt st atisti ci a n will pr e p ar e t h e o ut p uts ( usi n g pr o gr a ms 
pr e p ar e d  b y t h e bli n d e d t e a m b as e d o n d u m m y tr e at m e nt ar ms) i n a gr e e m e nt wit h t h e  I D M C 
C h art er a n d tr a ns mit t h e a n al ys es, t a b ul ati o ns, a n d li sti n gs t o t h e I D M C o nl y f or t h e m e eti n g.  T h e 
i n d e p e n d e nt st ati sti ci a n will b e a v ail a bl e at t h e I D M C m e eti n g s h o ul d a n y q u esti o ns fr o m t h e 
I D M C m e m b ers aris e r e g ar di n g t h e d at a a n d/ or a n al ys es.  

T h e f ull m e m b ers hi p, m a n d at e, a n d pr o c ess es of t h e I D M C will b e d et ail e d i n t h e I D M C C h art er . 

A s p e cifi c st atisti c al a n al ysis pl a n will b e pr e p ar e d f or t h e I D M C.  
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6. 4  I nt e ri m A n al ysis f o r A d a pt ati o n  D e cisi o n   

T h e a n al ysis f or a d a pt ati o n d e cisi o n will b e c o n d u ct e d i n t h e first 1 5 0  r a n d o mi z e d a nti bi oti cs  n ai v e 
p arti ci p a nts w h e n 8 0  P F S e v e nts h a v e o c c urr e d a n d o n c e at l e ast 1 9 w e e k s of f oll o w -u p f or t h e 
first 1 5 0 r a n d o mi z e d a nti bi oti cs  n ai v e p arti ci p a nts is r e a c h e d.  

I n c as e m ulti pl e p arti ci p a nts ar e r a n d o mi z e d o n t h e s a m e d a y as t h e 1 5 0t h p arti ci p a nt, t h e a n al ysis 
f or a d a pt ati o n d e cisi o n will i n cl u d e all a nti bi oti cs n ai v e p arti ci p a nts r a n d o mi z e d u p t o t his d a y.  

B ot h d at a fr o m t h e s af et y r u n -i n p art a n d t h e r a n d o mi z e d p art will b e s u m m ari z e d. R es ult s fr o m 
s af et y r u n -i n p art will b e pr es e nt e d o v er all, a n d will n ot b e s plit b y Asi a n/ n o n -Asi a n c o h ort.  

Effi c a c y a n al ysis will b e p erf or m e d o n t h e first 1 5 0 r a n d o mi z e d a nti bi oti cs n aï v e p arti ci p a nts, all 
ot h ers a n al ysis i n cl u di n g s af et y will b e p erf or m e d o n all p arti ci p a nts r a n d o mi z e d till c ut -off d at e.  

T his I A will tri g g er t h e d e cisi o n t o e x p a n d t h e st u d y i nt o Ph as e III  if t h e f oll o wi n g crit eri a ar e m et:  

•  O d ds r ati o of a c o nfir m e d O R R ( O R O R R ) is ≥  1. 6  or P F S h a z ar d r ati o  (H R P F S ) is < 0. 7 5, a n d, 

•  t h e pr o b a bilit y of s u c c ess e x c e e ds a pr es p e cifie d t hr es h ol d (s u c c ess i s d efi n e d as pr oj e ct e d O S 
H R b el o w a pr es p e cifi e d t hr es h ol d at t h e pri m ar y a n al ysis). D et ail s will b e s p e cifi e d i n a n 
a p p e n di x t o t h e I D M C c h art er a n d I D M C st atisti c al a n al ysis pl a n.  

Ot h ers a n al ysis will b e p erf or m e d as s u m m ari z e d i n  T a bl e 3 . D at a r el ati v e t o p arti ci p a nts’ d ur ati o n 
of r es p o ns e will n ot b e s u m m ari z e d i n a t a bl e b ut dis pl a y e d t hr o u g h a s wi m m er pl ot a n d a s pi d er 
pl ot.  

6. 5  I nt e ri m a n d P ri m a r y A n al ysis   

F or P h as e II P A  (if a p pli c a bl e ), a n d P h as e III I A a n d P A  (if a p pli c a bl e), a n al ys es will b e pr o vi d e d  
as s u m m ari z e d i n T a bl e 3 , tri g g er e d b y t h e d at a c ut -off  p oi nt dis pl a y e d i n T a bl e 2 .  

7  C h a n g es t o t h e Pl a n n e d A n al ys es i n t h e Cli ni c al St u d y 
P r ot o c ol   

7. 1  O v e r vi e w of Pl a n n e d A n al y s es aft e r T ri al Dis c o nti n u ati o n   

T h e e xt er n al I D M C r e vi e w e d t h e d at a c o n c er ni n g 1 2 p arti ci p a nts i n s af et y r u n -i n a n d 2 9 7 
r a n d o mi z e d p arti ci p a nts i n t h e P h as e II p art of st u d y f or a d a pt ati o n d e cisi o n, wit h a d a t a c ut-off 
d at e of 2 0 t h M a y 2 0 2 1. B as e d o n t h e t ot alit y of t h e effi c a c y a n d s af et y d at a a v ail a bl e, t h e I D M C 
di d n ot s u p p ort t h e c o nti n u ati o n of t h e cli ni c al tri al. B as e d o n t hi s r e c o m m e n d ati o n, t h e S p o ns or 
h as m a d e t h e d e cisi o n t o di s c o nti n u e t hi s cli ni c al  tri al. 

T h er ef or e, t h e a n al ys es d es cri b e d i n S e cti o n 6  will n ot b e p erf or m e d as pl a n n e d, b ut o n e pri m ar y 
a n al ysis will b e p erf or m e d f or a n a b br e vi at e d C S R. T h e a n al y s es c o nsi d er e d r el e v a nt f or t hi s 
p ur p os e ar e li st e d b el o w:  

•  P arti ci p a nt dis p ositi o n  
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•  I m p ort a nt pr ot o c ol d e vi ati o ns 

•  E nr oll m e nt d et ails ( N u m b er or r a n d o mi z e d b y r e gi o n a n d c o u ntr y, n u m b er or r a n d o mi z e d b y 
str atifi c ati o n f a ct or at r a n d o mi z ati o n a n d diff er e n c e b et w e e n str atifi c ati o n f a ct or c oll e ct e d i n 
e -C R F vs I X R S)  

•  D e m o gr a p hi cs, m e di c al hist or y a n d ot h er b as eli n e c h ar a ct eristi cs ( dis e a s e hist or y, E C O G 
p erf or m a n c e st at us, h ei g ht, w ei g ht, B S A a n d B MI at b as eli n e, s ki n st at us hist or y)  

•  Pr e vi o us a n d c o n c o mit a nt m e di c ati o ns, pr o c e d ur e s, f oll o w -u p tr e at m e nts  

•  Tr e at m e nt e x p os ur e a n d c o m pli a n c e ( e. g. d ur ati o n of tr e at m e nts, n u m b er of 
i nf usi o ns/fr a cti o ns, c u m ul ati v e d os e, c h e m ot h er a p y d os e r e d u cti o ns, t h er a p y d el a ys, i nf usi o n 
r at e r e d u cti o ns, i nf usi o n t e m p or ar y i nt err u pti o n) 

•  Effi c a c y a n al ys es:  

o  O v er all s ur vi v al ( O S)  

▪  O v er all S ur vi v al –  F or est pl ot of h a z ar d r ati o b y s u b gr o u ps  

o  P F S p er R E CI S T 1. 1 as a ss ess e d b y I R C  

▪  P F S p er R E CI S T 1. 1 as ass ess e d b y I R C  - F or est pl ot of h a z ar d r ati o b y 
s u b gr o u ps  

o  O R R p er R E CI S T 1. 1 as ass ess e d  b y I R C  

▪  Cr oss t a b ul ati o n B est O v er all R es p o ns e  p er R E CI S T 1. 1 as ass ess e d b y I R C vs 
I n v esti g at or 

▪  T u m or s hri n k a g e i n t ar g et l esi o ns  

▪  O R R p er R E CI S T 1. 1 as ass ess e d b y I R C  - F or est pl ot of o d ds r ati o b y 
s u b gr o u ps  

o  F oll o w -u p d ur ati o n ( P F S a n d O S)  

o  D ur ati o n of r es p o ns e 

•  S af et y a n al ys es ( o v er vi e w of 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 eri o us T E A E s 
( S A E),  tr e at m e nt-r el at e d  T E A Es,  T E A Es  l e a di n g  t o  tr e at m e nt 
dis c o nti n u ati o n/i nt err u pti o n/ m o difi c ati o n, T E A Es L e a di n g t o d e at h, a d v ers e e v e nts of s p e ci al 
i nt er est ( A E SI), T E A Es ass o ci at e d t o C O VI D-1 9, vit al si g ns, E C O G, cli ni c al l a b or at or y 
e v al u ati o ns)  

D at a fr o m t h e c ut off of 2 0 t h M a y 2 0 2 1 w er e t h e b asis f or t h e d e cisi o n t o dis c o nti n u e t h e tri al a n d 
will b e us e d f or t h e pri m ar y a n al ysis f or a b br e vi at e d C S R.  Effi c a c y  a n al ysis will b e p erf or m e d o n 
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t h e first 1 5 0 r a n d o mi z e d a nti bi oti cs n aï v e p arti ci p a nts, all ot h ers a n al yse s i n cl u di n g s af et y will b e 
p erf or m e d o n all p arti ci p a nts r a n d o mi z e d till c ut -off d at e.  

I n c as e a n e w s af et y si g n al is o bs er v e d, a n a d diti o n al a n al ysis  will b e d o n e at t h e e n d of st u d y a n d 
i n cl u d e d i n C S R a d d e n d u m. I n t h e ot h er c as es, n o f urt h er a n al ys es will b e pl a n n e d. 

7. 2  C O VI D -1 9 I m p a ct   

N o c h a n g es t o t h e pl a n n e d a n al ysis of t h e  effi c a c y e n d p oi nt s will b e p erf or m e d d u e t o t h e i m p a ct 
of C O VI D -1 9 o ut br e a k.  

I nst e a d, a d diti o n al o ut p ut s (s u m m ar y t a bl es a n d li sti n gs) will b e g e n er at e d t o ass ess p ot e nti al 
i m p a cts of C O VI D-1 9 i n t hi s st u d y, i n cl u di n g: 

•  O v er vi e w t a bl e of t h e i m p a ct b y C O VI D -1 9  

•  L isti n g of p arti ci p a nts aff e ct e d b y C O VI D -1 9  

•  T a bl e of i n dir e ct C O VI D -1 9 i m p a ct  

•  T a bl e of C O VI D -1 9 r el at e d pr ot o c ol d e vi ati o ns  

•  L isti n g of C O VI D-1 9 r el at e d pr ot o c ol d e vi ati o ns  

•  T a bl e of tr e at m e nt -e m er g e nt a d v ers e e v e nt s ( T E A Es) ass o ci at e d t o C O VI D -1 9  

•  L isti n g of A Es r el at e d t o C O VI D-1 9  

•  Listi n gs of v a c ci n es f or C O VI D -1 9  

P arti ci p a nts will b e c at e g ori z e d b as e d o n t h e C O VI D -1 9 st u d y p eri o d d efi n e d as:  

•  Pr e -p a n d e mi c ti m e p eri o d: p arti ci p a nts w h o st art e d t h e tr e at m e nt b ef or e t h e st art of C O VI D -1 9 
p a n d e mi c.  

•  D uri n g -p a n d e mi c ti m e p eri o d: p arti ci p a nts w h o st art e d t h e tr e at m e nt o n t h e s a m e d at e or aft er 
t h e st art of C O VI D-1 9 p a n d e mi c  

•  P ost -p a n d e mi c ti m e p eri o d:  t h e e n d of p a n d e mi c is c o nsi d er e d n ot y et r e a c h e d a n y w h er e a n d 
will b e d efi n e d l at er  

T h e st art of C O VI D -1 9 p a n d e mi c is d efi n e d b y c o u ntr y as t h e e arli est d at e of eit h er t h e d at e of t h e 
first d e at h fr o m C O VI D-1 9 o c c urr e d i n e a c h c o u ntr y a c c or di n g t o t h e p u blis h e d d at a b y E ur o p e a n 
C e ntr e  f or  Dis e as e  Pr e v e nti o n  a n d  C o ntr ol  o n  2 6t h  J u n e  2 0 2 0 
( htt ps:// w w w. e c d c. e ur o p a. e u/ e n/ p u bli c ati o ns-d at a/ d o w nl o a d -t o d a ys-d at a -g e o gr a p hi c -
distri b uti o n -c o vi d -1 9 -c as es -w orl d wi d e) or 1 1 t h M ar c h 2 0 2 0 ( w h e n t h e W H O d e cl ar e d C O VI D 1 9 
p a n d e mi c).  

D et ails of t h e a n al ys es ar e pr o vi d e d i n S e cti o ns 1 0. 1 , 1 0. 2 , 1 5. 1. 1 . 
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8  A n al y sis P o p ul ati o ns  a n d S u b g r o u ps   

8. 1  D efi niti o n of A n al ysi s P o p ul ati o ns   

S c r e e ni n g A n al ysis S et  

T h e scr e e ni n g  a n al ysis s et  i n cl u d es all p arti ci p a nts, w h o si g n e d t h e i nf or m e d c o ns e nt, r e g ar dl ess 
of t h e p arti ci p a nt’s ra n d o mi z ati o n a n d st u d y i nt er v e nti o n st at us i n t h e st u d y.  

S af et y R u n -I n  A n al ysis S et  

T h e s af et y r u n -i n ( SA F RI) a n al ysis s et  i n cl u d es all p arti ci p a nts fr o m t h e s af et y r u n-i n p art w h o 
w er e a d mi nist er e d a n y  d os e of a n y st u d y i nt er v e nti o n.  

D os e -li miti n g T o xi cit y  A n al ysis S et  

T h e d os e -li miti n g t o xi city ( D L T)  a n al ysis s et  i n cl u d es all p arti ci p a nts w h o e x p eri e n c e d at l e ast 
o n e D L T ( eit h er b y I n v e sti g at or or b y S M C) or w h o c o m pl et e d t h e s af et y r u n -i n, i.e ., t h e 2 1-d a y 
D L T e v al u ati o n p eri o d, r e c ei vi n g at l e ast o n e  i nf u si o n of bi ntr af us p alf a  a n d of b ot h g e m cit a bi n e 
a n d cis pl ati n a n d  n ot b ei n g wit h dr a w n d uri n g t h e D L T e v al u ati o n p eri o d f or r e as o ns ot h er t h a n 
t o xi cit y. 

I nt e nt -t o-T r e at A n al ysi s S et  

T h e i nt e nt-t o-tr e at (I T T) a n al ysis s et  i n cl u d es  all r a n d o mi z e d p arti ci p a nts . P arti ci p a nt s  will b e 
a n al y z e d a c c or di n g t o t h e tr e at m e nt assi g n e d at r a n d o mi z ati o n as p er t h e i nt e nt -t o-tr e at pri n ci pl e.  

T h e I T T a n al ysis s et will b e us e d f or all a n al ys es of d e m o gr a p hi cs a n d b a s eli n e c h ar a ct eristi cs, 
effi c a c y , P R O s, a n d bi o m ar k ers . 

S af et y A n al ysi s S et  

T h e s af et y ( S A F) a n al ysi s s et  i n cl u d es all p arti ci p a nts fr o m t h e I T T a n al ysis s et  w h o r e c ei v e d at 
l e ast o n e d os e of st u d y tr e at m e nt. 

P arti ci p a nts will b e cl assifi e d a c c or di n g t o t h e tr e at m e nt assi g n e d at r a n d o mi z ati o n u nl ess t h e 
i n c orre ct tr e at m e nt(s) w a s/ w er e r e c ei v e d t hr o u g h o ut t h e d osi n g p eri o d i n w hi c h c as e p arti ci p a nts 
will b e cl assifi e d a c c or di n g t o t h e first st u d y tr e at m e nt r e c ei v e d .    

P h a r m a c o ki n eti c A n al ysis S et  

T h e p h ar m a c o ki n eti c ( P K) a n al ysis s et  ( P K A S) i n cl u d es all p arti cip a nts (fr o m s af et y r u n-i n p art 
a n d r a n d o mi z e d p art) w h o r e c ei v e d at l e ast o n e  d o s e  of bi ntr af us p alf a , a n d w h o pr o vi d e d at l e ast 
o n e  s a m pl e wit h a m e as ur a bl e c o n c e ntr ati o n of bi ntr af us p alf a  aft er st art of tr e at m e nt , wit h o ut 
i m p ort a nt pr ot o c ol d e vi ati o ns or e v e nts d e e m e d t o aff e ct P K e v al u ati o n .  

All P K a n al ys es will b e b as e d o n t hi s a n al ysis s et.  R ef er t o S e cti o n 1 6. 1  f or pr ot o c ol d e vi ati o ns 
a n d h a n dli n g r el e v a nt t o P K.  
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T a bl e  4  s u m m ari z es t h e us e of t h e a n al ysis s ets i n t h e diff er e nt a n al ys es . 
 
T a bl e 4   O v e r vi e w of t h e A n al ysis S et s  Us e d i n t h e A n al ys es  

A n al y s e s  S c r e e ni n g  S A F RI  D L T  I T T S A F  

Di s p o siti o n  ✓      

Pr ot o c ol d e vi ati o n   ✓   ✓   

D e m o gr a p hi c s   ✓   ✓   

B a s eli n e a s s e s s m e nt s   ✓   ✓   

Pr e vi o u s a n d c o n c o mit a nt 
t h er a pi e s 

 ✓   ✓   

C o m pli a n c e a n d e x p o s ur e   ✓    ✓  

Effi c a c y   ✓   ✓   

S af et y a n d t ol er a bilit y: d o s e -
li miti n g t o xi cit y 

 ✓  ✓    

S af et y a n d t ol er a bilit y: ot h er 
e n d p oi nt s  

    ✓  

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

D L T = d o s e -li miti n g  t o xi cit y;   I T T =i nt e nti o n-t o-tr e at;  P K = p h ar m a c o ki n eti c;  S A F =s af et y ; 
S A F RI = S af et y R u n -i n. 
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9  G e n e r al S p e cifi c ati o ns f o r D at a A n al ys es   

T his s e cti o n d es cri b es a n y g e n er al s p e cifi c ati o ns n ot i n cl u d e d i n s u bs e q u e nt s e cti o ns.  

T h e s p e cifi c ati o ns f or P K d at a h a n dli n g/ a n al ysis ar e pr es e nt e d i n  S e cti o n 1 6. 1 . U nl ess ot h er wis e 
i n di c at e d, all g e n er al (i. e., dis p ositi o n of p arti ci p a nts a n d dis c o nti n u ati o ns, pr ot o c ol d e vi ati o ns, 
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, a n d pr e vi o us or c o n c o mit a nt m e di c ati o n),  s af et y 
a n d effi c a c y a n al ys es will b e pr es e nt e d s e p ar at el y f or t h e t w o tr e at m e nt ar ms ( bi n tr af us p alf a a n d 
pl a c e b o , s h ort f or t h e c o m bi n ati o ns of bi ntr af us p alf a +  c h e m ot h er a p y a n d pl a c e b o  +  
c h e m ot h er a p y ) i n t h e r a n d o mi z e d, d o u bl e-bli n d p art a n d p er c o h ort  ( Asi a n/ n o n-Asi a n)  f or t h e 
s af et y r u n -i n p art. 
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T hr o u g h o ut t h e d o c u m e nt, th e t er m “ c o h ort ” ( Asi a n, N o n -Asi a n) will b e us e d f or t h e s af et y r u n  i n 
w h er e as t h e t er m “ ar m ” (b i ntr af us p alf a, pl a c e b o ) will b e us e d f or t h e r a n d o mi z e d, d o u bl e -bli n d 
p art.  

U nl ess ot h er wis e s p e cifi e d, c o m p aris o ns will b e pr es e nt e d f or bi ntr af us p alf a  v ers us pl a c e b o.  

9. 1  D at a H a n dli n g Aft e r C ut -off D at e   

B y it s n at ur e, d at a aft er c ut -off m a y b e i n c o m pl et e a n d s u bj e ct t o f urt h er c h a n g e a n d will n ot b e 
us e d f or s u m m ar y st atisti cs, st ati sti c al a n al ys es, li sti n gs or i m p ut ati o ns.  

St o p d at es a n d o ut c o m es of a d v ers e e v e nts ar e n ot aff e ct e d b y t hi s r ul e, e. g., a st o p d at e of a n A E 
a n d it s r el at e d o ut c o m e w hi c h st arts pri or t o t h e c ut -off b ut st o ps aft er d at e of c ut -off, will n ot b e 
c h a n g e d.  

9. 2  D efi niti o n of B as eli n e a n d C h a n g e f r o m B as eli n e   

I n t h e s af et y r u n-i n p art, t h e l ast n o n -mi ssi n g m e as ur e m e nt pri or t o t h e first st u d y tr e at m e nt 
a d mi nistr ati o n will b e us e d as t h e “ B as eli n e ” m e a s ur e m e nt. If a n ass ess m e nt t h at i s pl a n n e d t o b e 
p erf or m e d b ef or e tr e at m e nt p er pr ot o c ol is p erf or m e d o n t h e s a m e d a y as t h e st art of tr e at m e nt, 
r es p e cti v el y, b ut t h e ass ess m e nt ti m e is n ot a v ail a bl e, it will b e ass u m e d t h at it w as p erf or m e d 
pri or a n d will b e c o nsi d er e d as b as eli n e.  

I n t h e r a n d o mi z e d p art, t h e l ast n o n-mi ssi n g m e a s ur e m e nt pri or t o r a n d o mi z ati o n or pri or t o t h e 
st art of st u d y tr e at m e nt will s er v e as t h e b as eli n e m e as ur e m e nt, d e p e n di n g of t h e t y p e of a n al ysis. 
D et ails ar e gi v e n i n t h e t a bl e b el o w:  
 

T a bl e 5  B as eli n e D at e t o b e U s e d i n t h e A n al ys es f o r R a n d o mi z ati o n P art  

A n al y si s  D at e of st a rt of 
st u d y  tr e at m e nt 

D at e of 
r a n d o mi z ati o n a  

Di s p o siti o n   ✓  

Pr ot o c ol d e vi ati o n s   ✓  

D e m o gr a p hi c s a n d ot h er s b a s eli n e 
c h ar a ct eri sti c s  

 ✓  

M e di c al hi st or y   ✓  

Pr e vi o u s a n d c o n c o mit a nt 
m e di c ati o n s, Pr e vi o u s/ S u b s e q u e nt 
a nti c a n c er t h er a p y  

✓   

Tr e at m e nt e x p o s ur e a n d c o m pli a n c e  ✓   

Effi c a c y ( O S, P F S, O R R …)   ✓  

S af et y ( T E A E, S A E, A E SI …)  ✓   

L a b or at or y e v al u ati o n  ✓   

Vit al si g n s  ✓   

Ot h er s af et y ( E C G/ E C O G)  ✓   

P K  ✓   
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A n al y si s  D at e of st a rt of 
st u d y  tr e at m e nt 

D at e of 
r a n d o mi z ati o n a  

a  If t h e l a st n o n-mi s si n g m e a s ur e m e nt pri or t o r a n d o mi z ati o n i s n ot a v ail a bl e, t h e l a st m e a s ur e m e nt pri or t o t h e fir st 
st u d y tr e at m e nt a d mi ni str ati o n will b e u s e d wit h t h e e x c e pti o n of pr e -r a n d o mi z ati o n a s s e s s m e nt s u s e d f or t h e d eri v ati o n 
of effi c a c y e n d p oi nt s ( e. g. t u m or a s s e s s m e nt at b a s eli n e, w hi c h will b e s et t o mi s si n g, if n ot d o n e pri or t o r a n d o mi z ati o n).  

F or t h e p ur p os es of t h e d e s cri pti o n of b as eli n e c h ar a ct eristi cs o n t h e I T T A n al ysis S et, t h e b as eli n e 
v al u e of all s af et y p ar a m et ers s u c h as vit al si g ns will b e d efi n e d as t h e l ast n o n -mi ssi n g 
m e as ur e m e nt pri or t o r a n d o mi z ati o n. Si mil arl y, s u b gr o u p cl assifi c ati o n b as e d o n b as eli n e v al u es 
will b e d eri v e d usi n g t h e l ast n o n -mi ssi n g m e as ur e m e nt pri or t o r a n d o mi z ati o n.  

If a n ass ess m e nt t h at is pl a n n e d t o be p erf or m e d b ef or e r a n d o mi z ati o n, or tr e at m e nt p er pr ot o c ol 
is p erf or m e d o n t h e s a m e d a y as t h e r a n d o mi z ati o n or st art of tr e at m e nt, r es p e cti v el y, b ut t h e 
ass ess m e nt ti m e is n ot a v ail a bl e, it will b e ass u m e d t h at it w as p erf or m e d pri or a n d will b e 
c o nsi d er e d f or d eri v ati o n of b as eli n e. If a s c h e d ul e d pr e -d os e m e as ur e m e nt a ct u all y o c c urr e d p ost -
d os e, t h e n t h e c orr es p o n di n g m e as ur e m e nt will b e a n al y z e d si mil ar t o a n u ns c h e d ul e d p ost -d os e 
m e as ur e m e nt.  

A bs ol ut e a n d p er c e nt c h a n g es fr o m b as eli n e ar e d efi n e d as:   

•  A bs ol ut e c h a n g e = ti m e p oi nt v al u e –  b as eli n e v al u e  

•  P er c e nt c h a n g e = 1 0 0 * ( ti m e p oi nt v al u e –  b as eli n e v al u e) / b as eli n e v al u e  

9. 3  St u d y D a y / St u d y T r e at m e nt D a y   

I n t h e s af et y r u n-in p art, D a y 1 is t h e d a y of st art of st u d y tr e at m e nt, t h e d a y b ef or e is D a y -1 ( n o 
D a y 0 is d efi n e d).  

I n t h e r a n d o mi z e d d o u bl e-bli n d p art, D a y 1 is eit h er t h e d a y of r a n d o mi z ati o n or t h e d a y of st art 
of st u d y tr e at m e nt d e p e n di n g of t h e a n al ysis, as d et ail e d i n T a bl e 5 5  of t hi s d o c u m e nt.  

9. 4  D efi niti o n of D u r ati o n a n d ‘ti m e si n c e’ V a ri a bl es   

D ur ati o n i n d a ys will b e c al c ul at e d b y t h e diff er e n c e of st art a n d st o p d at e + 1 if n ot ot h er wis e 
s p e cifi e d. F or e x a m pl e, d ur ati o n of r es p o ns e ( d a ys) = d at e of P D/ d e at h/ c e ns ori n g –  d at e of 
r es p o ns e + 1. 

T h e ti m e si n c e a n e v e nt ( e. g. ti m e si n c e i niti al c a n c er di a g n osis) will b e c al c ul at e d as r ef er e n c e 
d at e mi n us d at e of e v e nt. I n g e n er al, t h e r ef er e n c e d at e will b e st u d y d a y 1.  

T h e ti m e t o a n e v e nt will b e c al c ul at e d b y t h e diff er e n c e b et w e e n t h e ti m e of e v e nt a n d t h e 
r ef er e n c e d at e + 1 if n ot ot h er wis e s p e cifi e d. F or e x a m pl e, s ur vi v al ti m e ( d a ys) = d at e of d e at h - 
st u d y d a y 1 + 1.  
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9. 5  C o n v e rsi o n F a ct o rs   

T h e f oll o wi n g c o n v ersi o n f a ct ors will b e us e d t o c o n v ert d a ys i nt o w e e ks, m o nt hs or  y e ars :  

•  1 w e e k = 7 d a ys,  

•  1 m o nt h = 3 0. 4 3 7 5 d a ys  

•  1 y e ar = 3 6 5. 2 5 d a ys  

9. 6  D at e of L ast C o nt a ct   

T h e d at e of l ast c o nt a ct will b e d eri v e d f or p arti ci p a nts  w h o ar e  n ot k n o w n t o h a v e di e d at t h e 
a n al ysis c ut -off usi n g t h e l at est c o m pl et e d at e pri or t o or at t h e d at a c ut -off d at e fr o m t h e f oll o wi n g: 

•  All p arti ci p a nt ass ess m e nt d at es ( bl o o d dr a ws [l a b or at or y, P K], vit al si g ns, E C O G p erf or m a n c e 
st at us, E C G, t u m or ass ess m e nts, q u alit y of lif e  ass ess m e nts)  

•  St art a n d e n d d at es of a nti c a n c er t h er a pi es a d mi nist er e d aft er dis c o nti n u ati o n of st u d y tr e at m e nt  

•  A E st art a n d e n d d at es  

•  L ast k n o w n ali v e d at e i n “ S u bj e ct St at us / S ur vi v al F oll o w -U p ” e C R F p a g e ( d o n ot us e t h e 
f oll o w-u p d at e)  

•  St u d y tr e at m e nt st art a n d e n d d at es  

•  R a n d o mi z ati o n d at e  

•  D at e of dis c o nti n u ati o n t a k e n fr o m t h e “ St u d y T er mi n ati o n ” e C R F p a g e ( d o n ot us e if r e as o n 
f or dis c o nti n u ati o n is l ost t o f oll o w-u p or d e at h)  

O nl y d at es ass o ci at e d wit h a ct u al e x a mi n ati o ns of t h e p arti ci p a nt r e p ort e d i n t h e e C R F will b e 
us e d i n t h e d eri v ati o n.  D at es ass o ci at e d wit h a t e c h ni c al o p er ati o n u nr el at e d t o p arti ci p a nt st at us 
s u c h as t h e d at e a bl o o d s a m pl e w as pr o c ess e d will n ot b e us e d.  

9. 7  Ti m e Wi n d o w   

N ot a p pli c a bl e  

9. 8  D efi niti o n of O n -t r e at m e nt P e ri o d  

T h e o n -tr e at m e nt p eri o d is d efi n e d as t h e ti m e fr o m t h e d at e of  first st u d y tr e at m e nt a d mi nistr ati o n 
t o t h e d at e of l ast st u d y tr e at m e nt a d mi nistr ati o n + 3 0 d a ys or t h e c ut-off d at e or d e at h or t h e 
e arli est d at e of s u bs e q u e nt a nti c a n c er t h er a pi es mi n us 1 d a y, w hi c h e v er o c c urs first, u nl ess 
ot h er wis e st at e d. F or p arti ci p a nts wit h tr e at m e nt o n g oi n g at t h e c ut -off d at e, all d at a fr o m t h e d at e 
of first st u d y tr e at m e nt a d mi nistr ati o n u p  t o t h e c ut-off d at e will b e c o nsi d er e d u n d er t h e o n -
tr e at m e nt p eri o d. 
 
F or i m m u n e -r el at e d A Es as li st e d i n S e cti o n 1 5. 2. 5. 2 , a n e x p a n d e d o n-tr e at m e nt p eri o d will b e 
us e d as a d ef a ult f or a n y a n al ysis:  Ti m e fr o m t h e first st u d y i nt er v e nti o n t o t h e l ast st u d y 
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i nt er v e nti o n d at e + 9 0 d a ys, d e at h O R t o t h e e arli e st d at e of s u bs e q u e nt a nti c a n c er t h er a p y mi n us 
1 d a y, w hi c h e v er o c c urs first, u nl ess ot h er wis e st at e d.  

A n y  s yst e mi c a nti c a n c er t h er a p y, a n y a nti c a n c er s ur g er y a n d a n y a nti c a n c er r a di ot h er a p y as 
d o c u m e nt e d i n t h e ” A nti -c a n c er tr e at m e nt aft er dis c o nti n u ati o n ”  e C R F p a g e will b e c o nsi d er e d as 
s u bs e q u e nt a nti c a n c er t h er a p y ( p alli ati v e b o n e -dir e ct e d r a di ot h er a p y a n d ur g e nt p alli ati v e 
s ur g eri es, di a g n osti c bi o psi es a n d st e nti n g/ p er c ut a n e o us tr a ns h e p ati c bili ar y dr ai n a g e f or t h e 
p ur p os e of r el e asi n g bili ar y tr a ct o bstr u ct i o n o c c urri n g d uri n g t h e o n-tr e at m e nt p eri o d will b e 
d o c u m e nt e d i n t h e “ C o n c urr e nt pr o c e d ur es ” e C R F p a g e).  

9. 9  I m p ut ati o n of Mi ssi n g D at a   

U nl ess ot h er wis e s p e cifi e d all d at a will b e e v al u at e d as o bs er v e d, a n d n o i m p ut ati o n m et h o d f or 
mi ssi n g v al u es will b e us e d.  

Mis si n g st atisti cs, e. g. w h e n t h e y c a n n ot b e c al c ul at e d, will b e pr es e nt e d as “ n d ” f or “ n ot 
d et er mi n e d. F or e x a m pl e, if n = 1, t h e m e as ur e of v ari a bilit y [ e. g. St D] c a n n ot b e c o m p ut e d a n d 
will b e pr es e nt e d as “ n d ”.  

P arti al d at es, w hi c h ar e n ot t o b e i m p ut e d a c c or di n g t o t h e I A P, will b e pr es e nt e d i n t h e f or m at 
li k e “ _ _ _ _ _ Y Y Y Y ”. If v al u es ar e i m p ut e d a c c or di n g t o t h e I A P, i m p ut e d v al u es will b e pr es e nt e d 
i n p arti ci p a nt d at a listi ngs a n d i m p ut e d i nf or m ati o n will b e fl a g g e d.  

I n c o m pl et e d at es will b e h a n dl e d as s p e cifi e d i n t h e f oll o wi n g t a bl e: 
 
T a bl e 6  I m p ut ati o n R ul es f o r I n c o m pl et e D at es  

A g e C al c ul ati o n  I n c o m pl et e d at e s ( d at e of i nf or m e d c o n s e nt, d at e of birt h) f or t h e c al c ul ati on of a g e will 
b e i m p ut e d a s f oll o w s:  

•  I n c a s e of mi s si n g d a y f or at l e a st o n e d at e, b ut m o nt h a n d y e ar a v ail a bl e f or b ot h d at e s: 
t h e d a y of i nf or m e d c o n s e nt a n d t h e d a y of birt h will b e s et t o 1. 

•  I n c a s e of mi s si n g m o nt h f or at l e a st o n e d at e, b ut y e ar a v ail a bl e f or b ot h d at e s, t h e 
d a y a n d t h e m o nt h of i nf or m e d c o n s e nt a n d t h e d a y a n d m o nt h of birt h will b e s et t o 1.  

•  I n all ot h er c a s e s, t h e i n c o m pl et e d at e s will n ot b e i m p ut e d.  

Di s e a s e hi st or y  I n c o m pl et e d at e s f or di s e a s e hi st or y ( e. g. i niti al di a g n o si s d at e, d at e of d o c u m e nt e d, l o c all y 
a d v a n c e d, i n o p er a bl e or m et a st ati c di s e a s e di a g n o si s, d at e of r e s p o n s e or pr o gr e s si o n i n 
pri or tr e at m e nt) will b e i m p ut e d a s f oll o w s:  

•  If t h e d a y i s mi s si n g, it will b e i m p ut e d t o t h e 1 st d a y of t h e m o nt h.  

•  If b ot h d a y a n d m o nt h ar e mi s si n g, t h e m o nt h a n d d a y will b e i m p ut e d a s J a n u ar y 1 st   

•  If t h e d at e i s c o m pl et el y mi s si n g, n o i m p ut ati o n will b e p erf or m e d. 

A d v er s e e v e nt s  I n c o m pl et e A E-r el at e d d at e s will b e i m p ut e d a s f oll o w s: 

•  I n c a s e t h e o n s et d at e i s mi s si n g c o m pl et el y or mi s si n g p arti all y b ut t h e o n s et m o nt h 
a n d y e ar, or t h e o n s et y e ar ar e e q u al t o t h e st art of st u d y tr e at m e nt t h e n t h e o n s et d at e 
will b e i m p ut e d b y t h e mi ni m u m of st art of st u d y tr e at m e nt a n d A E r e s ol uti o n d at e (if 
n ot mi s si n g).  
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•  I n all ot h er c a s e s, t h e mi s si n g o n s et d a y or mi s si n g o n s et m o nt h will b e i m p ut e d b y 1. 

•  I n c o m pl et e st o p d at e s will b e i m p ut e d b y t h e l a st d a y of t h e m o nt h (if d a y i s mi s si n g 
o nl y), if n ot r e s ulti n g i n a d at e l at er t h a n t h e d at e of t h e p arti ci p a nt’ s d e at h. I n t h e l att er 
c a s e, t h e d at e of d e at h will b e u s e d t o i m p ut e t h e i n c o m pl et e st o p d at e.  

•  I n all ot h er c a s e s, t h e i n c o m pl et e st o p d at e will n ot b e i m p ut e d.  

Pr e vi o u s  a n d 
c o n c o mit a nt 
m e di c ati o n  

 

I n c o m pl et e d at e s f or pr e vi o u s a n d c o n c o mit a nt m e di c ati o n s will b e i m p ut e d a s f oll o w s:  

•  F or st art d at e of m e di c ati o n  

o  If t h e d a y i s mi s si n g, it will b e i m p ut e d t o t h e 1st  d a y of t h e m o nt h.  

o  If b ot h d a y a n d m o nt h ar e mi s si n g, t h e m o nt h a n d d a y will b e i m p ut e d a s 
J a n u ar y 1 st .  

o  If t h e d at e i s c o m pl et el y mi s si n g, n o i m p ut ati o n will b e p erf or m e d.  

•  F or e n d d at e m e di c ati o n:  

o  If t h e d a y i s mi s si n g, it will b e i m p ut e d t o t h e l a st d a y of t h e m o nt h.  

o  If b ot h d a y a n d m o nt h ar e mi s si n g, t h e m o nt h a n d d a y will b e i m p ut e d as 
D e c e m b er 3 1 st   

o  If t h e d at e i s c o m pl et el y mi s si n g, n o i m p ut ati o n will b e p erf or m e d. 

N ot e: I n c a s e t h e i m p ut ati o n r e s ult s i n a d at e l at er t h a n t h e d at e of t h e p arti ci p a nt' s 
d e at h, t h e n t h e d at e of d e at h will b e u s e d t o i m p ut e t h e i n c o m pl et e st o p d at e.  

S u b s e q u e nt 
A nti c a n c er T h er a p y  

I n c o m pl et e d at e s f or t h e st art d at e of s u b s e q u e nt a nti c a n c er t h er a p y ( dr u g t h er a p y, 
r a di ot h er a p y, s ur g er y) will b e i m p ut e d a s f oll o w s a n d will b e u s e d f or d et er mi ni n g 
c e n s ori n g d at e s f or effi c a c y a n al y s e s a n d i n t h e d eri v ati o n  of t h e e n d of t h e o n -tr e at m e nt 
p eri o d:  

•  If o nl y d a y i s mi s si n g, it will b e i m p ut e d a s t h e l a st d a y of t h e m o nt h u nl e s s t h e e n d d at e 
of s u b s e q u e nt a nti c a n c er t h er a p y i s b ef or e t h at d at e. I n t h at c a s e, t h e i n c o m pl et e 
a nti c a n c er t h er a p y st art d at e will b e i m p ut e d a s t h e e n d d at e of t h e a nti c a n c er t h er a p y.  

•  If b ot h d a y a n d m o nt h ar e mi s si n g, n o i m p ut ati o n will b e p erf or m e d.  

I n c o m pl et e s u b s e q u e nt a nti c a n c er t h er a p y st o p d at e s will n ot b e i m p ut e d.  

D e at h  F or t h e p ur p o s e s  of s ur vi v al a n al y s e s, p arti all y mi s si n g d e at h d at e s will b e i m p ut e d a s 
f oll o w s: 

•  If o nl y t h e d a y i s mi s si n g, t h e d e at h d at e will b e i m p ut e d t o t h e m a xi m u m of t h e ( n o n-
i m p ut e d) d a y aft er t h e d at e of l a st k n o w n ali v e d at e a n d t h e 1 5t h d a y of t h e m o nt h  

•  Ot h er wi s e it will n ot b e i m p ut e d  

P h ar m a c o ki n eti c p ar a m et ers will b e c al c ul at e d usi n g t h e a ct u al el a ps e d ti m e si n c e d osi n g. W h e n 
t h e a ct u al s a m pli n g ti m e is mi ssi n g, c al c ul ati o ns will b e p erf or m e d usi n g t h e s c h e d ul e d ti m e. 
Ot h er wis e, t h er e will b e n o f urt h er i m p ut ati o n of mi ssi n g d at a. C o n c e ntr ati o ns will b e s et t o 
mi ssi n g i n s u m m ar y t a bl es if t h e v al u e is r e p ort e d as n o r es ult.  
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9. 1 0  S c o ri n g of H R Q O L D at a   

U nl ess ot h er wis e s p e cifi e d, H R Q O L q u esti o n n air es will b e s c or e d  usi n g t h eir p u bli s h e d 
a d mi nistr ati o n a n d s c ori n g m a n u al. F or it e ms wit h mi ssi n g r es p o ns es, t h e r es p o ns e will b e 
m a n a g e d as p er t h e s c ori n g m a n u al. S e e S e cti o n 1 6. 3  f or d et ails. 

9. 1 1  P r es e nt ati o n of C o nti n u o us a n d Q u alit ati v e V a ri a bl es   

C o nti n u o us ( n o n -P K) v ari a bl es will b e s u m m ari z e d usi n g d es cri pti v e st atisti cs i. e. ,  

•  N u m b er of p arti ci p a nts ( N), n u m b er of p arti ci p a nt s wit h missi n g v al u es  

•  M e a n, st a n d ar d d e vi ati o n ( St D)  

•  M e di a n, 2 5t h p er c e ntil e - 7 5t h p er c e ntil e ( Q 1 -Q 3)  

•  Mi ni m u m ( Mi n), a n d m a xi m u m ( M a x)  

If t h er e ar e n o mi ssi n g v al u es, t h e n u m b er of p arti ci p a nts wit h mi ssi n g v al u es s h o ul d b e s et t o 0.  

M e a n, M e di a n, Q 1, Q 3, Mi n, M a x h a v e t h e s a m e pr e cisi o n as S D T M d at a ( n u m b er of di git s) f or 
n o n -d eri v e d d at a. St atisti cs o n d eri v e d d at a will b e r o u n d e d t o r e as o n a bl e di git s, w h er e as m a xi m al 
di git s will b e a v ail a bl e i n A D a M d at as ets. S D is t o b e pr es e nt e d wit h o n e di git m or e t h a n m e a n.  

If n ot ot h erwis e s p e cifi e d, p -v al u e will b e pr es e nt e d usi n g t h e S A S f or m at “ p v al u e 6. 4 ” usi n g 4 
d e ci m als. H R a n d o d ds r ati o will b e dis pl a y e d wit h 2 d e ci m als.  

Q u alit ati v e v ari a bl es will b e s u m m ari z e d b y c o u nts a n d p er c e nt a g es. U nl es s ot h er wis e st at e d, t h e 
c al c ul ati o n o f pr o p orti o n s will b e b as e d o n t h e n u m b er of p arti ci p a nts i n t h e a n al ysis s et of i nt er est. 
T h er ef or e, c o u nts of mi ssi n g o bs er v ati o ns will b e i n cl u d e d i n t h e d e n o mi n at or a n d pr es e nt e d as a 
s e p ar at e c at e g or y.  

P er c e nt a g es will b e r e p ort e d t o o n e d e ci m al pl a c e.  

D es cri pti v e st atisti cs b y n o mi n al visit or ti m e p oi nt, e. g. f or l a b or at or y m e as ur e m e nts, will i n cl u d e 
o nl y d at a fr o m s c h e d ul e d visits. U ns c h e d ul e d visits will b e i n cl u d e d i n t h e d eri v ati o n of b as eli n e 
or w orst o n -tr e at m e nt v al u es. 

9. 1 2  Si g nifi c a n c e L e v el   

T h e o v er all si g nifi c a n c e l e v el is 2. 5 % o n e -si d e d. St atisti c al t ests ar e d es cri b e d i n S e cti o n 1 4 . 

9. 1 3  P o oli n g of C e nt e rs   

I n or d er t o pr o vi d e o v er all esti m at es of tr e at m e nt eff e cts, d at a will b e p o ol e d a cr oss sit es.  T h e 
“sit e ” f a ct or will n ot b e c o nsi d er e d i n st atisti c al m o d els or f or s u b gr o u p a n al ys es d u e t o t h e hi g h 
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n u m b er of p arti ci p ati n g sit es i n c o ntr ast t o t h e a nti ci p at e d s m all n u m b er of p arti ci p a nts  at e a c h 
sit e.  

9. 1 4  U ns c h e d ul e d Ass es s m e nts   

As p er d at a b as e d efi niti o n, u ns c h e d ul e d s af et y ass ess m e nts ar e al w a ys li n k e d t o a s c h e d ul e d 
ti m e p oi nt ( e a c h u ns c h e d ul e d ass ess m e nt is li n k e d t o t h e pr e vi o us s c h e d ul e d ti m e p oi nt). S af et y 
d at a r etri e v e d fr o m a n u ns c h e d ul e d ti m e p oi nt ( vit al si g ns , e l e ctr o c ar di o gr a m [E C G ] a n d l a b or at or y 
d at a) will b e a n al y z e d a c c or di n g t o t h e f oll o wi n g s c e n ari o:  

•  F or s hift t a bl e s, t h e y will b e t a k e n i nt o a c c o u nt i n t h e d efi niti o n of t h e w orst ass ess m e nt d uri n g 
st u d y 

•  F or d es cri pti o n at e a c h ti m e p oi nt  p ost -b as eli n e, t h e first a v ail a bl e r es ult (i n c hr o n ol o gi c al or d er) 
p er ti m e p oi nt will b e t a k e n i nt o a c c o u nt i n t h e a n al ysis i n c as e of m ulti pl e v al u es  

•  F or d es cri pti o n at b as eli n e, t h e l ast a v ail a bl e r es ult b ef or e t h e first a d mi nistr ati o n of st u d y 
tr e at m e nt will b e t a k e n i nt o a c c o u nt i n t h e a n al ysis i n c as e of m ulti pl e v al u e s  (s e e S e cti o n 9. 2 ) 

F or i m m u n o g e ni cit y a n al ysis, u ns c h e d ul e d visits will als o b e t a k e n i nt o a c c o u nt i n t h e a n al ysis  
f oll o wi n g t h e s a m e r ul es as d et ail e d a b o v e. 

F or P K a n al ysis, u ns c h e d ul e d s a m pl es will n ot b e li n k e d t o a s c h e d ul e d ti m e p oi nt a n d will b e 
e x cl u d e d fr o m s u m m ari e s.  

9. 1 5  St u d y T r e at m e nt   

I n t hi s st u d y, bi ntr af us p alf a , pl a c e b o, a n d c h e m ot h er a pi es ar e c o nsi d er e d as st u d y tr e at m e nts. T h e 
d at e of first st u d y tr e at m e nt a d mi nistr ati o n will b e d efi n e d as t h e e arli est a d mi nistr ati o n d at e of 
a n y tr e at m e nts ( bi ntr af u s p alf a , pl a c e b o or c h e m ot h er a pies). T h e d at e of l ast st u d y tr e at m e nt 
a d mi nistr ati o n  will b e d efi n e d as t h e l at est a d mi ni str ati o n d at e of a n y tr e at m e nts ( bi ntr af us p alf a , 
pl a c e b o or c h e m ot h er a pi es).  

9. 1 6  P r ef e r r e d T e r m f o r a n al y si s of W o rl d H e alt h O r g a ni z ati o n’s 
D r u g Di cti o n a r y ( W H O -D D) c o d e d d at a   

F or d at a c o d e d a c c or di n g t o W H O Dr u g B 3  ( e. g., c o n c o mit a nt m e di c ati o ns), s u m m ari es will b e 
d o n e o n t h e pr ef err e d t er m ( P T) l e v el w h er e t h e P T  c orr es p o n d s t o c o d es e n di n g in 0 1 0 0 1. Wit h 
t hi s a p pr o a c h, v ari ati o ns of s alt f or ms of a cti v e i n gr e di e nts will b e a n al y z e d u n d er t h e s a m e t er m, 
e. g. di p h e n h y dr a mi n e a n d di p h e n h y dr a mi n e h y dr o c hl ori d e will b e a n al y z e d as t h e s a m e P T,  
di p h e n h y dr a mi n e.  
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9. 1 8  R e -s c r e e n e d P a rti ci p a nts   

R e -s cr e e n e d p arti ci p a nts will b e o nl y c o u nt e d o n c e i n t h e s cr e e ni n g a n al ysis s et, c o nsi d eri n g t h e 
l at est s cr e e ni n g (s cr e e ni n g wit h l at est i nf or m e d c o ns e nt).  

9. 1 9  S oft w a r e   

All st atisti c al a n al ys es will b e p erf or m e d usi n g st atisti c al s oft w ar e S A S ® ( St atisti c al A n al ysis 
S yst e m, S A S -I nstit ut e, C ar y N C, U S A, Wi n d o ws V ersi o n 9. 4 or hi g h er) i n t h e S A S G ri d 
e n vir o n m e nt.  

T h e c o m p ut er pr o gr a m  V ersi o n 8. 0, or hi g h er  
 U S A) will b e us e d t o d eri v e P K p ar a m et ers a p pl yi n g n o n-c o m p art m e nt al a n al ysis . 

1 0  St u d y P a rti c ip a nts   

T h e s u bs e cti o ns i n t hi s s e cti o n i n cl u d e s p e cifi c ati o ns f or r e p orti n g p arti ci p a nt dis p ositi o n a n d 
st u d y tr e at m e nt/ st u d y dis c o nti n u ati o ns. A d diti o n all y, pr o c e d ur es f or r e p orti n g p r ot o c ol d e vi ati o ns 
ar e pr o vi d e d.  

1 0. 1  Di s p o siti o n of P a rti ci p a nts a n d Dis c o nti n u ati o ns   

D es cri pti v e st atisti cs will b e us e d t o s u m m ari z e p arti ci p a nt  dis p ositi o n b as e d o n t h e e C R F d at a.  
All p arti ci p a nts wit hi n t h e s cr e e ni n g a n al ysis s et will b e c o nsi d er e d.  

T h e n u m b er a n d p er c e nt a g e of p arti ci p a nts i n e a c h of t h e f oll o wi n g dis p ositi o n c at e g ori es will b e 
pr es e nt e d b y c o h ort/ ar m a n d t ot al. P er c e nt a g es will b e c al c ul at e d b as e d o n t h e n u m b er of 
p arti ci p a nts i n t h e S A F RI  / I T T a n al ysis s et, e x c e pt f or t h e n u m b er of s cr e e n e d a n d r e s cr e e n e d 
p arti ci p a nts w h er e n o p er c e nt a g e will b e pr o vi d e d :  

•  T ot al n u m b er of p arti ci p a nts s cr e e n e d (i. e. , all p arti ci p a nts w h o g a v e i nf or m e d c o ns e nt)  

•  N u m b er of p arti ci p a nt s w h o dis c o nti n u e d fr o m t h e st u d y pri or t o r a n d o mi z ati o n ( or pri or t o first 
st u d y tr e at m e nt a d mi nistr ati o n f or s af et y r u n-i n p art) o v er all a n d gr o u p e d b y t h e m ai n r e as o n 
( e. g. t h e s p e cifi c f ail e d i n cl usi o n or e x cl usi o n crit eri a, a d v ers e e v e nt, l ost t o f oll o w -u p, d e at h, 
pr o gr essi v e dis e as e, wit h dr a w al of c o ns e nt  a n d ot h er ) 

•  N u m b er of r e -s cr e e n e d p arti ci p a nt s  

•  N u m b er of p arti ci p a nt s w h o r e c ei v e d at l e ast o n e d os e of st u d y tr e at m e nt ( bi ntr af us p alf a a n d/ or 
c h e m ot h er a pi es)  o v er all a n d b y c o h ort f or s af et y r u n -i n p art 

•  N u m b er of r a n d o mi z e d p arti ci p a nts o v er all a n d b y tr e at m e nt ar m f or r a n d o mi z e d, d o u bl e -bli n d 
p art  

T h e e n d of tr e at m e nt st at us will b e s u m m ari z e d b y:  

•  N u m b er of r a n d o mi z e d p arti ci p a nts w h o di d n ot r e c ei v e a n y st u d y tr e at m e nt b y tr e at m e nt ar m.  

Gl o b al V ersi o n I D: C CI

P P D P P D



Bi nt r af us p alf a ( M 7 8 2 4)       1 L B T C P h as e II/ III G e m cit a bi n e Pl us Ci s pl ati n Wit h o r Wit h o ut 
Bi nt r af us p a lf a 

M S 2 0 0 6 4 7 _ 0 0 5 5                                                                    V e rsi o n 4   

 
 
 

3 7 /1 0 8  
 

 

•  N u m b er of p arti ci p a nts wit h bi ntr af us p alf a / pl a c e b o) o n g oi n g at t h e d at a c ut-off d at e o v er all 
a n d b y c o h ort/tr e at m e nt ar m  

•  N u m b er of p arti ci p a nts wit h cis pl ati n o n g oi n g at t h e d at a c ut -off d at e o v er all a n d b y 
c o h ort/tr e at m e nt ar m  

•  N u m b er of p arti ci p a nts wit h g e m cit a bi n e o n g oi n g at t h e d at a c ut -off d at e o v er all a n d b y 
c o h ort/tr e at m e nt ar m  

•  N u m b er of p arti ci p a nts off bi ntr af us p alf a/ pl a c e b o , gr o u p e d b y m ai n r e as o n (tr e at m e nt 
c o m pl et e d as p er pr ot o c ol, pr o gr essi v e dis e as e  ( P D), d e at h, a d v ers e e v e nt, l ost t o f ollo w -u p, 
pr ot o c ol n o n -c o m pli a n c e, wit h dr e w c o ns e nt, ot h er)  

•  N u m b er of p arti ci p a nts off c is pl ati n, gr o u p e d b y m ai n r e as o n (tr e at m e nt c o m pl et e d as p er 
pr ot o c ol, pr o gr essi v e dis e as e, d e at h, a d v ers e e v e nt, l ost t o f oll o w -u p, pr ot o c ol n o n -c o m pli a n c e, 
wit h dr e w c o ns e nt, ot h er)  

•  N u m b er of p arti ci p a nts off g e m cit a bi n e, gr o u p e d b y m ai n r e as o n (tr e at m e nt c o m pl et e d as p er 
pr ot o c ol, pr o gr essi v e dis e as e, d e at h, a d v ers e e v e nt, l ost t o f oll o w -u p, pr ot o c ol n o n -c o m pli a n c e, 
wit h dr e w c o ns e nt, ot h er)  

T h e e n d of st u d y st at us will b e  s u m m ari z e d b y:  

•  N u m b er of p arti ci p a nts wit h bi ntr af us p alf a/ pl a c e b o  o n g oi n g at t h e e n d of st u d y  o v er all a n d b y 
c o h ort/tr e at m e nt ar m  

•  N u m b er of p arti ci p a nts wit h c is pl ati n o n g oi n g at t h e e n d of st u d y o v er all a n d b y 
c o h ort/tr e at m e nt ar m  

•  N u m b er of p arti ci p a nts  wit h g e m cit a bi n e o n g oi n g at t h e e n d of st u d y o v er all a n d b y 
c o h ort/tr e at m e nt ar m  

•  N u m b er of p arti ci p a nt s w h o c o m pl et e d/ dis c o nti n u e d st u d y p arti ci p ati o n , wit h t h e ass o ci at e d 
m ai n r e as o n ( st u d y c o m pl et e d a c c or di n g t o pr ot o c ol, a d v ers e e v e nt, l ost t o f oll o w-u p, pr ot o c ol 
n o n -c o m pli a n c e, d e at h, wit h dr e w c o ns e nt, ot h er ) 

I n a d diti o n, t h e n u m b er of p arti ci p a nt s s cr e e n e d a n d r a n d o mi z e d i n e a c h a n al ysis s et as d efi n e d i n 
S e cti o n 8. 1 1  will b e pr o vi d e d  o v er all , b y r e gi o n, b y c o u ntr y  wit hi n r e gi o n , a n d b y sit e .   

F or t h e r a n d o mi z e d, d o u bl e -bli n d p art, t h e r es ult s of t h e r a n d o mi z ati o n al g orit h m ( a c c or di n g t o 
IX R S) will b e s u m m ari z e d as f oll o ws:  

•  N u m b er a n d p er c e nt a g e of r a n d o mi z e d p arti ci p a nts o v er all, b y r e gi o n, b y c o u ntr y wit hi n r e gi o n  

•  N u m b er a n d p er c e nt a g e of r a n d o mi z e d p arti ci p a nts b y r a n d o mi z ati o n str at a ( I X R S) 

•  N u m b er a n d p er c e nt a g e of r a n d o mi z e d p arti ci p a nts b y r a n d o mi z ati o n str at a ( C R F)  

•  Listi n g of p arti ci p a nts f or w h o m str at u m b y I X R S is diff er e nt fr o m str at u m b y C R F  

•  Cr oss t a b ul ati o n: p arti ci p a nts r a n d o mi z e d vs. tr e at e d  a n d c orr es p o n di n g li sti n g  
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T h e li sti n g of p arti ci p a nt  dis p ositi o n will i n cl u d e all p arti ci p a nt s (i. e. , i n cl u di n g s cr e e ni n g f ail ur es, 
b ut n ot r e -s cr e e n e d p arti ci p a nt s ( at t h eir s cr e e n f ail ur e ti m e) w h o will b e li st e d i n a s e p ar at e li sti n g). 
T h e li sti n g will i n c l u d e t h e f oll o wi n g i nf or m ati o n: c o h ort/ pl a n n e d ar m ( p arti ci p a nts h a vi n g a ct u al 
ar m diff er e nt fr o m  pl a n n e d ar m will b e fl a g g e d a n d dis pl a y e d i n a s e p ar at e li sti n g), p arti ci p a nt  
i d e ntifi er, d at e of i nf or m e d c o ns e nt, p arti ci p a nt c o nti n u e b e y o n d s cr e e ni n g  y es/ n o  (if n ot r e as o n 
f or n ot t o c o nti n u e ), d at e of r a n d o mi z ati o n (i n r a n d o mi z e d p art), d at e of fir st/l ast st u d y tr e at m e nt 
(f or bi ntr af us p alf a/ pl a c e b o , c is pl ati n, a n d g e m cit a bi n e) , d at e a n d  r e as o n off-tr e at m e nt, d at e a n d 
r e as o n off-st u d y, p o p ul ati o n fl a gs . W h e n t h e r e as o n s u c h as r e as o n off -tr e at m e nt is c at e g ori z e d as 
“ Ot h er, s p e cif y ” or “ Wit h dr e w c o ns e nt fr o m tr e at m e nt, s p e cif y ”, t h e v er b ati m t e xt as e nt er e d i n 
t h e e C R F will b e pr es e nt e d i n t h e listi n g.  

If a n y r e-s cr e e n e d p arti ci p a nt s ar e  o bs er v e d, t h e y will b e pr es e nt e d i n a s p e cifi c li sti n g t h at will 
i n cl u d e: c o h ort/ pl a n n e d ar m, p arti ci p a nt  i d e ntifi er (i d e ntifi er at i n cl usi o n i n t h e st u d y), d at e of 
i nf or m e d c o ns e nt at i n cl usi o n, d at e of first  st u d y tr e at m e nt, i niti al p arti ci p a nt  i d e ntifi er (i d e ntifi er 
at s cr e e n f ail ur e), d at e of i nf or m e d c o ns e nt at s cr e e n f ail ur e, d at e a n d r e as o n of s cr e e n f ail ur e . N ot e 
if p arti ci p a nts ar e  s cr e e n e d s e v er al ti m es, all s cr e e ni n g att e m pt s will b e li st e d.  

F or t h e I D M C m e eti n gs, K a pl a n -M ei er’s pl ot s of ti m e t o st u d y tr e at m e nt s dis c o nti n u ati o n a n d 
ti m e t o st u d y dis c o nti n u ati o n will b e pr o vi d e d (if m or e t h a n 1 0 e v e nts will b e o bs er v e d). 

I n a d diti o n, f or t h e ass e ss m e nt of C O VI D-1 9 i m p a ct o n t hi s st u d y, a n o v er vi e w t a bl e will b e 
pr es e nt e d b y tr e at m e nt ar m wit h t h e f oll o wi n g i nf or m ati o n:  

•  P arti ci p a nts  p ot e nti all y aff e ct e d b y C O VI D -1 9 (i. e. , p arti ci p a nts w h o st art e d tr e at m e nt a ft er 
st art of t h e C O VI D -1 9 p a n d e mi c, or w h o st art e d tr e at m e nt pri or t o st art of t h e C O VI D -1 9 
p a n d e mi c a n d ar e still o n g oi n g aft er t h e st art of t h e p a n d e mi c)  

•  P arti ci p a nts wit h at l e ast o n e C O VI D -1 9 i m p a ct    

•  P arti ci p a nts wit h at l e ast o n e C O VI D -1 9 i m p a ct i n t h e f oll o wi n g c at e g ori es: a d v ers e e v e nts, 
d e at h, pr ot o c ol d e vi ati o n s, mi ss e d dr u g a d mi nistr ati o n, tr e at m e nt a d mi nistr ati o n m o difi c ati o ns, 
mi ss e d t u m or ass ess m e nts, mi ss e d visits, t el e  visits r e pl a ci n g o n -sit e visits, tr e at m e nt 
dis c o nti n u ati o n, st u d y di s c o nti n u ati o n  

•  N u m b er of p arti ci p a nts wit h mi ss e d t u m or ass es s m e nts, d el a y e d t u m or a ss ess m e nts, mi ss e d 
visits, t el e -visits r e pl a ci n g o n -sit e visits ( 1 / 2 / 3 / > 3)  

T h e fr e q u e n c y distri b uti o n of p arti ci p a nts w h o st art e d t h e tr e at m e nt b ef or e , d uri n g  or aft er  th e 
p a n d e mi c p er c o u ntr y -s p e cifi c st art of C O VI D -1 9 st u d y p eri o d (s e e S e cti o n  7. 2  f or d et ail s o n t h e 
C O VI D -1 9 c at e g ori z ati o n b y st u d y p eri o d) will b e als o di s pl a y e d.  

Listi n gs of C O VI D -1 9 i m p a ct will b e pr o vi d e d:  

•  P arti ci p a nts aff e ct e d b y C O VI D -1 9 wit h f oll o wi n g i nf or m ati o n: c o h ort/ pl a n n e d ar m, 
p arti ci p a nt i d e ntifi er, fir st a n d l ast d at e of tr e at m e nt a d mi nistr ati o n, d at e of t h e e v e nt, visit, 
c at e g or y, e v e nt, e v e nt d e s cri pti o n/r e as o n  

1 0. 2  P r ot o c ol D e vi ati o ns   

A n al ysis S et: S A F RI  / I T T 

Gl o b al V ersi o n I D: C CI



Bi nt r af us p alf a ( M 7 8 2 4)       1 L B T C P h as e II/ III G e m cit a bi n e Pl us Ci s pl ati n Wit h o r Wit h o ut 
Bi nt r af us p a lf a 

M S 2 0 0 6 4 7 _ 0 0 5 5                                                                    V e rsi o n 4   

 
 
 

3 9 /1 0 8  
 

 

1 0. 2. 1  I m p o rt a nt P r ot o c ol D e vi ati o ns   

I m p ort a nt pr ot o c ol d e vi ati o ns (I P Ds) ar e pr ot o c ol d e vi ati o ns t h at mi g ht si g nifi c a ntl y aff e ct t h e 
c o m pl et e n ess, a c c ur a c y, a n d/ or r eli a bilit y of t h e st u d y d at a or t h at mi g ht si g nifi c a ntl y aff e ct a 
p arti ci p a nt's ri g hts, s af et y, or w ell -b ei n g.  

I P Ds will b e d efi n e d i n a s p e cifi c d o c u m e nt (s e e A p p e n di x 1 ). T h e y c o ul d i n cl u d e, b ut ar e n ot 
li mit e d t o: 

•  P arti ci p a nts w h o ar e d os e d o n t h e st u d y d es pit e n ot s atisf yi n g t h e e nr ol m e nt crit eri a  

•  P arti ci p a nts w h o d e v el o p wit h dr a w al crit e ri a w hil st o n t h e st u d y b ut ar e n ot wit h dr a w n 

•  P arti ci p a nts w h o r e c ei v e t h e wr o n g st u d y tr e at m e nt or a n i n c orr e ct d os e  

•  P arti ci p a nts w h o r e c ei v e a n e x cl u d e d c o n c o mit a nt m e di c ati o n 

•  F ail ur e t o c oll e ct d at a n e c ess ar y t o i nt er pr et pri m ar y e n d p oi nt s  

•  F ail ur e t o c o ll e ct n e c ess ar y k e y s af et y d at a 

•  D e vi ati o n fr o m G o o d Cli ni c al Pr a cti c e  

•  A n y ot h er pr ot o c ol d e vi ati o n t h at mi g ht si g nifi c a ntl y aff e ct t h e c o m pl et e n e ss, a c c ur a c y, a n d/ or 
r eli a bilit y of t h e st u d y d at a or t h at mi g ht si g nifi c a ntl y aff e ct a p arti ci p a nt's ri g hts, s af et y, or 
w ell -b ei n g  

I P Ds will b e i d e ntifi e d f or all p arti ci p a nts b y eit h er sit e m o nit ori n g, m e di c al r e vi e w pr o c ess es or 
pr o gr a m mi n g a n d c o nfir m e d pri or t o or at t h e D at a R e vi e w M e eti n g at t h e l at est.  

All I P Ds will b e  d o c u m e nt e d i n S D T M d at as ets w h et h er i d e ntifi e d t hr o u g h sit e m o nit ori n g, 
m e di c al r e vi e w or pr o gr a m mi n g.  

A d diti o n al cli ni c all y i m p ort a nt pr ot o c ol d e vi ati o ns m a y b e i d e ntifi e d d uri n g t h e c o urs e of t h e st u d y 
b ut will n ot r e q uir e a m e n d m e nt t o t his I A P.   

I P Ds will b e s u m m ari z e d f or 

•  D e vi ati o ns fr o m  t h e i n cl usi o n a n d e x cl usi o n crit eri a 

•  D e vi ati o ns p ost -i n cl usi o n 

T h e f oll o wi n g s u m m ar y t a bl e a n d li sti n g will b e pr o vi d e d:  

•  Fr e q u e n c y t a bl e p er r e as o n of I P Ds, s e p ar at e d f or pr e -/ p ost i n cl usi o n d e vi ati o ns 

•  Listi n g of all pr ot o c ol d e vi ati o ns (i n cl u di n g  C O VI D -1 9  mi n or  P D ) w hi c h will i n cl u d e: 
c o h ort/ pl a n n e d ar m, p arti ci p a nt i d e ntifi er, c at e g or y of t h e d e vi ati o n ( e. g. i n cl usi o n/ e x cl usi o n), 
a d es cri pti o n of t h e d e vi ati o n , if i m p ort a nt or n ot ( y es/ n o). T h e li sti n g will b e e nri c h e d b y t h e 
v ari a bl e “ C O VI D -1 9 R el at e d Pr ot o c ol D e vi ati o n s ” fl a g gi n g all pr ot o c ol d e vi ati o ns d u e t o 
C O VI D -1 9.  
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1 0. 2. 2  R e a s o ns L e a di n g t o t h e E x cl usi o n f r o m a n A n al y sis 
P o p ul ati o n   

A fr e q u e n c y t a bl e p er r e as o n of e x cl usi o n fr o m t h e D L T a n d P K a n al ysis s ets  as w ell as a li sti n g 
will b e pr o vi d e d. A li sti n g of p arti ci p a nts i n cl u d e d i n t h e I T T a n al ysis s et b ut e x cl u d e d fr o m t h e 
S A F a n al ysis s et will als o b e pr o vi d e d . 

1 1  D e m o g r a p hi cs a n d Ot h e r B a s eli n e C h a r a ct e risti cs   

A n al ysis S et: S A F RI  / I T T 

1 1. 1  D e m o g r a p hi cs   

D e m o gr a p hi c c h ar a ct eristi cs a n d p h ysi c al m e as ur e m e nts will b e s u m m ari z e d d es cri pti v el y usi n g 
t h e f oll o wi n g inf or m ati o n fr o m t h e S cr e e ni n g/ B as eli n e Visit e C R F p a g es.  

D e m o gr a p hi c c h ar a ct eristi cs will b e s u m m ari z e d usi n g t h e f oll o wi n g i nf or m ati o n:  

•  S e x : m al e , f e m al e, u n diff er e nti at e d 

•  Et h ni cit y: His p a ni c or L ati n o, n ot His p a ni c or L ati n o; J a p a n es e, n ot J a p a n es e  

•  R a c e:  

o  F or p arti ci p a nts r e p orti n g o n e r a c e o nl y: W hit e, Bl a c k or Afri c a n A m eri c a n, Asi a n, 
A m eri c a n I n di a n or Al a s k a N ati v e, N ati v e H a w aii a n or ot h er P a cifi c Isl a n d er, N ot 
c oll e ct e d at t h e sit e, Ot h er.  

o  F or p arti ci p a nts r e p orti n g m ulti pl e r a c es, all c o m bi n ati o ns will b e r e p ort e d u n d er ‘ M or e 
t h a n o n e r a c e ” c at e g or y.  

•  A g e ( y e ars): s u m m ar y st ati sti cs  

•  A g e c at e g ori es:  
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o  < 6 5 y e ars,  

o  ≥ 6 5 y e ars  

▪  6 5 -7 4 y e ars,  

▪  7 5 -8 4 y e ars,  

▪  ≥ 8 5 y e ars  

•  G e o gr a p hi c R e gi o n: N ort h A m eri c a, L ati n  A m eri c a, E ur o p e, Asi a  & P a cifi c  

•  B o d y S urf a c e Ar e a ( B S A) ( m 2 ) at B as eli n e 

•  H ei g ht ( c m)  at B as eli n e  

•  W ei g ht ( k g)  at B as eli n e  

•  B o d y M ass I n d e x ( B MI) ( k g/ m 2 ) at B as eli n e 

•  E C O G P erf or m a n c e st at u s : 

o  0: F ull y a cti v e, a bl e t o c arr y o n all pr e -dis e as e p erf or m a n c e wit h o ut r estri cti o n  

o  1: R estri ct e d i n p h ysi c all y str e n u o us a cti vit y b ut a m b ul at or y a n d a bl e t o c arr y o ut w or k 
of a li g ht or s e d e nt ar y n at ur e, e. g., li g ht h o us e w or k, offi c e w or k  

o  2: A m b ul at or y a n d c a p a bl e of all s elf c ar e b ut u n a bl e t o c arr y o ut a n y w or k a cti viti es. 
U p a n d a b o ut m o r e t h a n 5 0 % of w a ki n g h o urs 

o  3: C a p a bl e of o nl y li mit e d s elf c ar e, c o nfi n e d t o b e d or c h air m or e t h a n 5 0 % of w a ki n g 
h o urs  

o  4: C o m pl et el y dis a bl e d. C a n n ot c arr y o n a n y s elf c ar e. T ot all y c o nfi n e d t o b e d or c h air  

o  5: D e a d  

S p e cifi c ati o ns f or c o m p ut ati o n  ( at A Da M l e v el) :  

o  A g e [ y e ars]: ( d at e of gi v e n i nf or m e d c o ns e nt - d at e of birt h + 1) / 3 6 5. 2 5  

T h e i nt e g er p art of t h e c al c ul at e d a g e will b e us e d f or r e p orti n g p ur p os e s.  N ot e f or 
r es cr e e n e d p arti ci p a nts, t h eir l at est i nf or m e d c o ns e nt d at e will b e us e d.  

o  B MI ( k g/ m 2 ) = w ei g ht( k g)/[ h ei g ht( c m) ²/ 1 0 0 0 0] 

o  B S A ( m²) = ([ h ei g ht ( c m) x w ei g ht ( k g)] / 3 6 0 0) ½  

o  I n v esti g at or sit e c o d es will b e us e d f or t h e d et er mi n ati o n of t h e p arti ci p a nt ’s g e o gr a p hi c 
r e gi o n. 

D e m o gr a p hi c c h ar a ct eri sti cs  i n cl u di n g c o h ort/ pl a n n e d ar m, p arti ci p a nt  i d e ntifi er, s e x , r a c e 
(i n cl u di n g all r e p ort e d r a c es i n c as e of “ m ulti pl e ” r a c es, a n d d et ail s i n c as e of “ ot h er ” r a c e) , 
et h ni cit y, g e o gr a p hi c r e gi o n, a g e , b o d y m ass i n d e x, b o d y s urf a c e ar e a, w ei g ht a n d h ei g ht will b e 
pr es e nt e d i n a li sti n g .  
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1 1. 2  M e di c al Hi st o r y   

R el e v a nt p ast a n d o n g oi n g m e di c al c o n diti o ns at B as eli n e will b e s u m m ari z e d fr o m t h e “ M e di c al 
Hist or y D et ail s ” e C R F p a g e, usi n g t h e l at est a v ail a bl e v ersi o n of t h e M e di c al Di cti o n ar y f or 
R e g ul at or y A cti viti es ( M e d D R A), P T  as e v e nt c at e g or y a n d M e d D R A s yst e m or g a n cl ass ( S O C) 
b o d y t er m as B o d y S yst e m c at e g or y.  

M e di c al hist or y will b e dis pl a y e d i n fr e q u e n c y t a bl es, or d er e d b y pri m ar y S O C a n d P T i n 
al p h a b eti c al or d er . E a c h p arti ci p a nt  will b e c o u nt e d o nl y o n c e wit hi n e a c h P T or S O C.  

Listi n g of m e di c al hist or y i n cl u di n g c o h ort/ pl a n n e d ar m, p arti ci p a nt  i d e ntifi er, a g e, s e x , r a c e, 
pr ef err e d t er m, r e p ort e d m e di c al hist or y t er m, st art / e n d d at e s, r el at e d st u d y c o n diti o n, o n g oi n g at 
s cr e e ni n g a n d  t o xi cit y gr a d e ( w h e n m e di c al hi st or y is o n g oi n g) will b e pr es e nt e d.  

1 1. 3  Ot h e r B a s eli n e C h a r a ct e risti cs   

1 1. 3. 1  Di s e a s e Hist o r y   

I nf or m ati o n o n dis e as e c h ar a ct eristi cs c oll e ct e d o n t h e “ Dis e as e Hist or y ” e C R F p a g e will b e 
s u m m ari z e d as f oll o ws:  

•  Bili ar y tr a ct c a n c er ( B T C) s u bt y p e a n d t u m or hist ol o g y : 

o  Intr a h e p ati c C C A  

▪  I ntr a h e p ati c c h ol a n gi o c ar ci n o m a  

▪  C o m bi n e d h e p at o c ell ul ar  c h ol a n gi o c ar ci n o m a  

▪  Ot h ers  [ c ar ci n os ar c o m a, ot h er] 

o  E xtr a h e p ati c C C A  

▪  P eri hil ar C C A  

• A d e n o c ar ci n o m a [ a d e n o c ar ci n o m a, a d e n o c ar ci n o m a ( bili ar y t y p e, 
i nt esti n al t y p e, g astri c f o v e ol ar t y p e), m u ci n o us a d e n o c ar ci n o m a, cl e ar 
c ell a d e n o c ar ci n o m a, si g n et ri n g c ell c ar ci n o m a]  

• S q u a m o us [ s q u a m o us c ell c ar ci n o m a, a d e n os q u a m o us c ar ci n o m a]  

• O t h ers 

▪  Dist al C C A  

• A d e n o c ar ci n o m a [ a d e n o c ar ci n o m a, a d e n o c ar ci n o m a ( bili ar y t y p e, 
i nt esti n al t y p e, g astri c f o v e ol ar t y p e), m u ci n o us a d e n o c ar ci no m a, cl e ar 
c ell a d e n o c ar ci n o m a, si g n et ri n g c ell c ar ci n o m a]  

• S q u a m o us [ s q u a m o us c ell c ar ci n o m a, a d e n os q u a m o us c ar ci n o m a]  

• Ot h ers  

o  G all bl a d d er c a n c er  
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▪  A d e n o c ar ci n o m a [ a d e n o c ar ci n o m a, a d e n o c ar ci n o m a ( bili ar y t y p e, i nt esti n al 
t y p e, g astri c f o v e ol ar t y p e), m u ci n o us a d e n o c ar ci n o m a, cl e ar c ell 
a d e n o c ar ci n o m a, si g n et ri n g c ell c ar ci n o m a]  

▪  S q u a m o us [ s q u a m o us c ell c ar ci n o m a, a d e n os q u a m o us c ar ci n o m a]  

▪  Ot h ers  

o  A m p ull a of V at er’s c a n c er  

▪  A d e n o c ar ci n o m a [ a d e n o c ar ci n o m a, a d e n o c ar ci n o m a (i n v asi v e i nt esti n al t y p e, 
p a n cr e ati c o bili a r y t y p e), cl e ar c ell c ar ci n o m a, h e p at oi d a d e n o c ar ci n o m a, 
m u ci n o us c ar ci n o m a, si g n et ri n g c ell c ar ci n o m a]  

▪  S q u a m o us [ s q u a m o us c ell c ar ci n o m a, a d e n os q u a m o us c ar ci n o m a]  

▪  Ot h ers  

•  Hist ol o g y gr a d e ( W ell diff er e nti at e d, M o d er at el y diff er e nti at e d, P o orl y diff er e nti at e d, Gr a d e 
c a n n ot b e  ass ess e d)  

•  Ti m e si n c e i niti al c a n c er di a g n osis ( m o nt hs)  

•  Ti m e si n c e d o c u m e nt e d, l o c all y a d v a n c e d or m et a st ati c dis e as e ( m o nt hs)  

•  Ti m e si n c e l ast pr o gr essi o n of dis e as e pri or t o st u d y e ntr y ( m o nt hs)  

•  T N M cl assifi c ati o n at i niti al di a g n osis a n d at st u d y e ntr y: e a c h T, N, M c at e g or y will b e 
d es cri b e d ( T X, T 0, N 1, et c.)  

•  M ol e c ul ar a b n or m aliti es:  

o  F G F R 1/ F G F R 2/ F G F R 3 ( m ut at e d, wil d  t y p e) 

o  I D H 1/ I D H 2 ( m ut at e d, wil d t y p e) 

•  M SI  st at us : M SI h i g h, M SI lo w, M S S, u n k n o w n  

D e di c at e d listi n gs will als o b e pr o vi d e d wit h t h e f oll o wi n g i nf or m ati o n : 

•  C o h ort/ pl a n n e d ar m, p arti ci p a nt  i d e ntifi er, a g e, s e x , r a c e, B T C cl assifi c ati o n, t u m or hist ol o g y, 
d at e of i niti al c a n c er di a g n osis ( m o nt hs), d at e of d o c u m e nt e d, l o c all y a d v a n c e d or m et ast ati c 
dis e as e ( m o nt hs), d at e o f l ast dis e as e pr o gr essi o n ( m o nt hs), T N M cl as sifi c ati o n at i niti al 
di a g n osis, T N M cl assifi c ati o n at st u d y e ntr y  a n d M SI  st at us  

•  M ol e c ul ar a b n or m alit y (r es ult f or F G F R 1 ( m ut at e d/ wil d t y p e), F G F R 2 ( m ut at e d/ wil d t y p e), 
F G F R 3 ( m ut at e d/ wil d t y p e), I D H 1 ( m ut at e d/ wil d t y p e) a n d I D H 2 ( m ut at e d/ wil d t y p e) , ot h ers 
( n or m al/ a b n or m al)) 

1 1. 3. 2  S ki n S t at us H ist o r y  

S ki n st at us hist or y is c oll e ct e d o n t h e “ S ki n St at us Hist or y ” e C R F p a g e a n d will b e s u m m ari z e d 
b y t h e fr e q u e n c y a n d p er c e nt a g e of p arti ci p a nt s h a vi n g t h e f oll o wi n g hist or y of:  

•  Fr e q u e nt s u n b ur n ( Y es, N o, U n k n o w n)  
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•  E as y s u n b ur n ( Y es, N o, U n k n o w n)  

•  S ki n c a n c er ( Y es, N o, U n k n o w n) 

•  Si g nifi c a nt U V e x p os ur e ( Y es, N o, U n k n o w n)  

•  P h ot os e nsiti vit y d u e t o s ki n di s or d er ( Y es, N o, U n k n o w n)  

•  P h ot os e nsiti vit y d u e t o m e di c ati o n ( Y es, N o, U n k n o w n)  

•  F a mil y hist or y of s ki n c a n c er i n first d e gr e e r el ati v e (i. e. , p ar e nts, si bli n gs a n d / or c hil dr e n) ( Y es, 
N o, U n k n o w n)  

•  N u m b er of p arti ci p a nt s h a vi n g hist or y of t h e s ki n c o n diti o ns a b o v e ( N o c o n diti o n, 1 c o n diti o n, 
2 c o n diti o ns, 3 or m or e c o n diti o ns)  

A listi n g of s ki n st at us hi st or y will b e pr o vi d e d.  

1 1. 4  P r e vi o us A nti c a n c e r T h e r a p y   

Pr e vi o us a nti c a n c er tr e at m e nts a n d pr o c e d ur es ar e c oll e ct e d u n d er t h e “ Pri or A nti -C a n c er Dr u g 
T h er a pi es D et ails ”  a n d “ Pri or A nti -C a n c er S ur g eri es D et ails ” e C R F p a g es.  

T h e n u m b e r a n d p er c e nt a g es of p arti ci p a nts i n e a c h of t h e f oll o wi n g a nti c a n c er t h er a p y c at e g ori es 
will b e t a b ul at e d:  

•  P arti ci p a nts wit h at l e ast o n e t y p e of pr e vi o us a nti c a n c er tr e at m e nt or pr o c e d ur e (i. e. , dr u g 
t h er a p y, r a di ot h er a p y or s ur g er y) 

•  P arti ci p a nts wit h at  l e ast o n e pr e vi o us a nti c a n c er dr u g t h er a p y  

Gl o b al V ersi o n I D: C CI

C CI



Bi nt r af us p alf a ( M 7 8 2 4)       1 L B T C P h as e II/ III G e m cit a bi n e Pl us Ci s pl ati n Wit h o r Wit h o ut 
Bi nt r af us p a lf a 

M S 2 0 0 6 4 7 _ 0 0 5 5                                                                    V e rsi o n 4   

 
 
 

4 5 /1 0 8  
 

 

•  P arti ci p a nts wit h at l e ast o n e pr e vi o us a nti c a n c er r a di ot h er a p y  

•  P arti ci p a nts wit h at l e ast o n e pr e vi o us a nti c a n c er s ur g er y  

T h e f oll o wi n g d et ails f or pr e vi o us s yst e mi c a nti c a n c er dr u g t h er a p y will als o b e s u m m ar i z e d: 

•  P arti ci p a nts wit h at l e ast o n e pr e vi o us a dj u v a nt t h er a p y  

•  P arti ci p a nts wit h at l e ast o n e pr e vi o us n e o a dj u v a nt t h er a p y  

•  P arti ci p a nts wit h at l e ast o n e pr e vi o us t h er a p y f or m et ast ati c or l o c all y a d v a n c e d dis e as e  

•  N u m b er of a n y pr e vi o us a nti c a n c er t h er a p y li n es f or m et ast ati c or l o c all y a d v a n c e d dis e as e ( as 
c at e g ori c al v ari a bl e)  

•  B est r es p o ns e t o l ast tr e at m e nt r e gi m e n 

Pr e vi o us a nti c a n c er dr u gs, pr e vi o us a nti c a n c er r a di ot h er a p y, a n d pr e vi o us a nti c a n c er s ur g er y will 
b e pr es e nt e d i n s e p ar at e listi n gs:  

•  T h e pr e v i o us a nti c a n c er dr u g li sti n g will c o nt ai n c o h ort/ pl a n n e d ar m, p arti ci p a nt i d e ntifi er, a g e, 
s e x, r a c e, r e gi m e n I D/n a m e , i nt e nt of t h er a p y, b e st r es p o ns e, d at e of pr o gr essi o n, m e di c ati o n 
n a m e, pr ef err e d t er m, st art d at e, e n d d at e .  

•  T h e pr e vi o us a nti c a n c er r a di ot h er a p y li sti n g will c o nt ai n c o h ort/ pl a n n e d ar m, p arti ci p a nt 
i d e ntifi er, a g e, s e x, r a c e, st art d at e, e n d d at e, l o c ati o n of r a di ot h er a p y. 

•  T h e pr e vi o us a nti c a n c er s ur g er y li sti n g will c o nt ai n c o h ort/ pl a n n e d ar m, p arti ci p a nt i d e ntifi er, 
a g e, s e x, r a c e, n a m e a n d l o c ati o n of s ur g er y,  d at e of s ur g er y,  c ur ati v e i nt e nt of s ur g er y ( y e s/ n o), 
a n d o ut c o m e of s ur g er y.   

1 2  P r e vi o us  o r  C o n c o mit a nt M e di c ati o ns/ P r o c e d u r es   

A n al ysis s et: S A F RI  / I T T 

1 2. 1  P r e vi o us a n d C o n c o mit a nt M e di c ati o ns   

C o n c o mit a nt a n d pr e vi o us m e di c ati o ns ar e r e p ort e d o n t h e “ C o n c o mit a nt M e di c ati o ns D et ails ” 
e C R F p a g e.  

C o n c o mit a nt t r e at m e nts  ar e m e di c ati o ns, ot h er t h a n st u d y tr e at m e nt, w hi c h ar e t a k e n b y 
p arti ci p a nts a n y ti m e d uri n g t h e o n -tr e at m e nt p eri o d, s e e S e cti o n 9. 8 . 

P r e vi o u s m e di c ati o ns  ar e m e di c ati o ns, ot h er t h a n st u d y tr e at m e nt a n d pr e -m e di c ati o ns f or st u d y 
tr e at m e nts, w hi c h st art e d b ef or e  first a d mi nistr ati o n of st u d y tr e at m e nts.  

A m e di c ati o n m a y b e cl assifi e d as b ot h c o n c o mit a nt a n d pr e vi o us. T h e r es p e cti v e fl a gs will b e 
d eri v e d b as e d o n st art a n d e n d d at e.  

C o n c o mit a nt a n d pr e vi o us t r e at m e nt e a c h will b e s u m m ari z e d b y n u m b er a n d p er c e nt a g e of 
p arti ci p a nts. A T C -2 n d l e v el a n d pr ef err e d t er m will b e t a b ul at e d as gi v e n fr o m t h e W H O -D D 
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di cti o n ar y m ost c urr e nt v ersi o n. If a n y pr e vi o us or c o n c o mit a nt m e di c ati o n is cl assifi e d i nt o 
m ulti pl e A T C cl ass es, t h e m e di c ati o n will b e s u m m ari z e d s e p ar at el y u n d er e a c h of t h es e A T C 
cl ass es. T h e s u m m ar y t a bl es will b e s ort e d b y d e cr e asi n g fr e q u e n c y of dr u g cl ass a n d d e cr e asi n g 
fr e q u e n c y of dr u g n a m e i n a gi v e n dr u g cl ass. I n c as e of e q u al fr e q u e n c y r e g ar di n g dr u g cl ass 
(r es p e cti v el y dr u g n a m e), al p h a b eti c al or d er will b e us e d. I n c as e a n y s p e cifi c m e di c ati o n d o es n ot 
h a v e a n A T C cl assifi c ati o n l e v el 2 c o d e d t er m, it will b e s u m m ari z e d u n d er “ U n a v ail a bl e A T C 
cl assifi c ati o n ” c at e g or y. E a c h p arti ci p a nt will o n l y b e c o u nt e d o n c e wit hi n a gi v e n dr u g cl ass a n d 
wit hi n a gi v e n dr u g n a m e, e v e n if h e/s h e r e c ei v e d t h e s a m e m e di c ati o n at diff er e nt ti m es.  

S p e cifi c r ul es will b e u s e d t o d efi n e if a m e di c ati o n/ pr o c e d ur e is c o nsi d er e d as a pr e vi o us, 
c o n c o mit a nt or b ot h pr e v i o us a n d c o n c o mit a nt m e di c ati o n/ pr o c e d ur e as d et ail e d i n A p p e n di x 2 .  

Pr e vi o us a n d c o n c o mit a nt m e di c ati o ns will b e pr es e nt e d i n li sti n g s w hi c h will  i n cl u d e: 
c o h ort/ pl a n n e d ar m, p arti ci p a nt  i d e ntifi er, a g e, s e x , r a c e, pr ef err e d t er m , m e di c ati o n n a m e as 
pr o vi d e d b y t h e in v esti g at or , st art d at e, e n d d at e, d os e, d os e u nit s, fr e q u e n c y, r o ut e, r e as o n f or t h e 
m e di c ati o n.  

A s e p ar at e li sti n g of c o n c o mit a nt C O VI D -1 9 v a c ci n ati o ns will b e pr o vi d e d, t hi s li sti n g will i n cl u d e 
t h e sa m e i nf or m ati o n as c o n c o mit a nt m e di c ati o ns li sti n g : c o u ntr y a n d st a n d ar di z e d dr u g gr o u pi n g 
( S D G) s u b gr o u p i nf or m ati o n will als o b e pr o vi d e d.  

1 2. 2  P r e m e di c ati o ns   

Pr e m e di c ati o ns ar e m e d i c ati o ns a d mi nist er e d p er pr ot o c ol o n t h e s a m e d a y as, b ut pri or t o, t h e 
st u d y tr e at m e nt.  

T h e n u m b er of p arti ci p a nt s r e c ei vi n g pr e m e di c ati o n f or bi ntr af us p alf a/ pl a c e b o  will b e 
s u m m ari z e d f or e a c h tr e at m e nt visit b as e d o n “ St u d y Tr e at m e nt P r e m e di c ati o n d et ails ” e C R F 
p a g e.  T h e n u m b er of p arti ci p a nts r e c ei vi n g pr e m e di c ati o n f or c h e m ot h er a p y ( cis pl ati n a n d/ or 
g e m cit a bi n e) will b e s u m m ari z e d f or e a c h tr e at m e nt visit b as e d o n  t h e “ C h e m ot h er a p y 
Pr e m e di c ati o n d et ails ” e C R F p a g e.  

P er c e nt a g es will b e c al c ul at e d o n t h e n u m b er of p arti ci p a nt s w h o r e c ei v e d a  d os e of bi ntr af us p 
alf a/ pl a c e b o  ( or a c h e m ot h er a p y d os e, r es p e cti v el y) at t h e ass o ci at e d visit.   

Listi n gs of pr e m e di c ati o n f or bi ntr af us p alf a/ pl a c e b o  a n d of pr e m e di c ati o n f or c h e m ot h er a p y will 
b e pr o vi d e d a n d  t h e y will i n cl u de : c o h ort/ pl a n n e d ar m, p arti ci p a nt  i d e ntifi er, a g e, s e x , r a c e, 
m e di c ati o n n a m e,  visit, d at e/ti m e of st u d y tr e at m e nt, d os e, d os e u nit s, a n d r o ut e. 

1 2. 3  C o n c u r r e nt  P r o c e d u r es   

C o n c urr e nt pr o c e d ur es  ar e r e p ort e d  a c c or di n g t o t h e “ C o n c o mit a nt Pr o c e d ur es D et ails ”  e C R F 
p a g e.   

C o n c urr e nt pr o c e d ur es will b e pr es e nt e d i n a listi n g w hi c h will i n cl u d e c o h ort/ pl a n n e d ar m, 
p arti ci p a nt  i d e ntifi er, a g e, s e x , r a c e, n a m e of pr o c e d ur e  ( as pr o vi d e d b y t h e in v esti g at or) , st art d at e, 
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e n d d at e, i n di c ati o n, r e as o n f or pr o c e d ur e a n d t y p e of s p e ci m e n c oll e ct e d . A fl a g will b e dis pl a y e d 
t o i d e ntif y e a c h pr o c e d ur e as pri or t o tr e at m e nt or o n -tr e at m e nt.  

1 2. 4  S u bs e q u e nt A nti c a n c e r T h e r a p y   

A nti c a n c er  tr e at m e nt aft er dis c o nti n u ati o n of st u d y dr u g  will b e s u m m ari z e d  a c c or di n g t o  t h e 
" A nti -c a n c er Tr e at m e nt Aft er Dis c o nti n u ati o n ”, “ R a di ot h er a p y Aft er Dis c o nti n u ati o n ” a n d 
“ S ur g er y Aft er Dis c o nti n u ati o n ” f or a nti c a n c er  s ur g er y e C R F p a g es . 

T h e n u m b er of p arti ci p a nt s i n e a c h of t h e f oll o wi n g a nti c a n c er  tr e at m e nt c at e g ori es will b e 
t a b ulat e d : 

•  P arti ci p a nts wit h at l e ast o n e s u bs e q u e nt a nti c a n c er  tr e at m e nt or pr o c e d ur e (i. e., dr u g t h er a p y, 
r a di ot h er a p y or s ur g er y) 

•  P arti ci p a nts wit h at l e ast o n e s u bs e q u e nt a nti c a n c er  dr u g t h er a p y  

•  P arti ci p a nts wit h at l e ast o n e s u bs e q u e nt a nti c a n c er  r a di ot h era p y  

•  P arti ci p a nt s wit h at l e ast o n e s u bs e q u e nt a nti c a n c er  s ur g er y 

•  I n a d diti o n, t h e n u m b er a n d p er c e nt a g e of p arti ci p a nts w h o r e c ei v e d s u bs e q u e nt i m m u n e 
c h e c k p oi nt i n hi bit ors ( C PI) ( a v el u m a b, ni v ol u m a b, p e m br oli z u m a b, l a m br oli z u m a b, 
at e z oli z u m a b, d ur v al u m a b, tr e m eli m u m a b or i pili m u m a b) a n d t ar g et e d t h er a p y will b e 
t a b ul ate d b y tr e at m e nt ar ms. T h e fi n al li st of s u bs e q u e nt C PI a n d t ar g et e d t h er a p y will b e 
pr o vi d e d u p o n m e di c al r e vi e w of all s u bs e q u e nt a nti c a n c er t h er a pi es a n d will b e li st e d i n 
A p p e n di x 6 .  

•  T h e n u m b er a n d p er c e nt a g e of p arti ci p a nts wit h a n y a nti c a n c er dr u g t h er a p y will als o b e 
pr es e nt e d b y t y p e ( b as e d o n m e di c al r e vi e w r es ult s):  

•  C yt ot o xi c t h er a p y  

•  I m m u n e C PI 

•  M o n o cl o n al a nti b o di es t h er a p y  ot h er t h a n C PI  

•  T ar g et e d t h er a p y wit h s m all m ol e c ul es  

•  Ot h er  

T h e b est r es p o ns e t o t h e f irst s u bs e q u e nt a nti c a n c er t h er a p y will b e d es cri b e d ( C R/ P R/ S D / P D/ 
N o n -C R/ N o n -P D/ N ot E v al u a bl e ( N E)/ N A/ U n k n o w n) as w ell as t h e b est o v er all r es p o ns e a m o n g 
all a nti -c a n c er dr u g t h er a pi es.  

T h e s u bs e q u e nt a nti -c a n c er  dr u g  t h er a pi es will als o b e s u m m ari ze d b as e d o n t h e n u m b er a n d 
p er c e nt a g e of p arti ci p a nt s b y A T C -2 n d l e v el a n d pr ef err e d t er m. A p arti ci p a nt will b e c o u nt e d 
o nl y o n c e wit hi n a gi v e n A T C  cl ass a n d wit hi n a pr ef err e d t er m , e v e n if h e/ s h e r e c ei v e d t h e s a m e 
m e di c ati o n at diff er e nt ti m es. T h e s u m m ar y will b e s ort e d o n d e cr e asi n g fr e q u e n c y of A T C -2 n d 
l e v el a n d d e cr e asi n g fr e q u e n c y of pr ef err e d t er m  wit hi n  a gi v e n A T C dr u g cl ass. I n c as e of e q u al 
fr e q u e n c y r e g ar di n g A T C -2 n d l e v el (r es p e cti v el y pr ef err e d t er m ), al p h a b eti c al or d er will b e us e d. 
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S u bs e q u e nt C PI a n d s u bs e q u e nt t ar g et e d t h er a p y will b e s u m m ari z e d . A p arti ci p a nt will b e 
c o u nt e d o nl y o n c e wit hi n a C PI/t ar g et e d t h er a p y, e v e n if h e/s h e r e c ei v e d t h e s a m e m e di c ati o n at 
diff er e nt ti m es. T h e s u m m ar y will b e s ort e d o n d e cr e asi n g fr e q u e n c y of C PI/t a r g et e d t h er a p y. I n 
c as e of e q u al fr e q u e n c y r e g ar di n g C PI/t ar g et e d t h er a p y l e v el (r es p e cti v el y pr ef err e d t er m), 
al p h a b eti c al or d er will b e us e d.  

I n a d diti o n, t h e a nti c a n c er  tr e at m e nt aft er dis c o nti n u ati o n of st u d y tr e at m e nt  will b e pr o vi d e d i n 
t w o li sti n gs: 

•  F or dr u g t h er a p y : c o h ort/ pl a n n e d ar m, p arti ci p a nt i d e ntifi er, a g e, s e x, r a c e, pr ef err e d t er m  / dr u g 
n a m e, r e gi m e n n a m e , st art d at e, e n d d at e  a n d b est r es p o ns e  

•  F or r a di ot h er a p y a n d s ur g er y: c o h ort/ pl a n n e d ar m, p arti ci p a nt i d e ntifi er, a g e, s e x, r a c e, t y p e o f 
t h er a p y, st art d at e, e n d d at e, r a di ot h er a p y sit e or  n a m e of s ur g er y/l o c ati o n , if s ur g er y o ut c o m e 
a n d w as t h e s ur g er y c ur ati v e i n i nt e nt ( y es/ n o ) 

1 3  St u d y  T r e at m e nt:  C o m pli a n c e a n d E x p os u r e   

A n al ysis s et: S A F RI  / S A F 

P arti ci p a nts will b e tr e at e d wit h bi ntr af us p alf a/ pl a c e b o  (bi ntr af us p alf a  or p l a c e b o f or t h e 
r a n d o mi z e d p art, bi ntr af us p alf a f or t h e o p e n-l a b el p art) i n c o m bi n ati o n wit h cis pl ati n a n d 
g e m cit a bi n e . Bi ntr af us p alf a/ pl a c e b o  will b e gi v e n at a fl at d os e of 2 4 0 0  m g o n c e e v er y 3 w e e ks  
or c orr es p o n di n g pl a c e b o . G e m cit a bi n e will b e gi v e n at a d os e of 1 0 0 0 m g/ m² a n d cis pl ati n at a 
d os e of 2 5  m g/ m² o n D a y s  1  a n d  8 of e v er y 2 1 -d a y c y cl e f or 8 c y cl es . If c h e m ot h er a p y c a n not b e 
a d mi nist er e d o n D a y  1 or D a y  8 of a gi v e n c y cl e (f or s af et y or t ol er a bilit y r e as o ns), t h e mi ss e d 
d os e m a y b e a d mi nist er e d o n D a y  1 5 of t h at c y cl e. A d mi ni str ati o n d et ails , i n cl u di n g d ur ati o n o f 
tr e at m e nt, of all st u d y dr u gs  ar e gi v e n i n S e cti o n 6  of t h e st u d y pr ot o c ol.  

All d osi n g c al c ul ati o ns  b el o w  a n d s u m m ari e s will b e b as e d o n t h e “ St u d y Tr e at m e nt 
A d mi ni str ati o n D et ails ” , “ G e m cit a bi n e A d mi ni str ati o n D et ails ” a n d “ Cis pl ati n A d mi ni str ati o n 
D et ails ” e C R Fs p a g e s. D osi n g c al c ul ati o ns f or t h e t w o c h e m ot h er a p i es will b e b as e d o n t h e 
c orr es p o n di n g e C R F p a g es m e nti o n e d pr e vi o usl y, a n d t h e pl a n n e d d os e ( pr e p ar e d b y t h e u n bli n d e d 
p h ar m a cist) will b e c a pt ur e d i n t h e dr u g pr e p ar ati o n f or m.  
 
D u r ati o n of T h e r a p y a n d N u m b e r of I nf u si o n s f o r Bi nt r af us p alf a/ P l a c e b o a n d 
C h e m ot h e r a p y  

A n i nf usi o n is r e g ar d e d a s b ei n g a d mi nist er e d if t h e a ct u al d os e r e c ei v e d is > 0.  

T h e  o v e r all d u r ati o n  of e a c h st u d y tr e at m e nt will b e c al c ul at e d as f oll o ws:  

•  D ur ati o n of bi ntr af us p alf a/ pl a c e b o ( w e e ks) = ( d at e of l ast d os e –  d at e of fir st d os e + 2 1) / 7  

•  D ur ati o n of cis pl ati n/ g e m cit a bi n e ( w e e ks) = ( d at e of l ast d os e –  d at e of first d os e +  x) / 7 w h er e 
x will b e e q u al t o 2 1 if p arti ci p a nt o nl y r e c ei v e d a y 1 at t h e l ast c y cl e, x = 1 4 if t h e l ast d os e 
r e c ei v e d is at d a y 8, a n d x = 7 if t he l ast d os e r e c ei v e d is at d a y 1 5  
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N ot e: C y cl e X d a y 1, d a y 8 a n d d a y 1 5 ar e i d e ntifi e d b as e d o n visit n a m e as p er t h e pr ot o c ol 
s c h e d ul e d a cti viti es (s e e A p p e n di x 5 ) 

I n c o m pl et e/ Missi n g d at e s of l ast d os e will b e i m p ut e d as s p e cifi e d i n  T a bl e 6 . 

T h e f oll o wi n g s u m m ar y t a bl es will b e pr o vi d e d p er c o h ort/ ar m:  

•  D ur ati o n of t h er a p y ( w e e ks) f or e a c h tr e at m e nt s e p ar at el y ( bi ntr af us p alf a/ pl a c e b o, cis pl ati n, 
g e m cit a bi n e), b y s u m m ar y st atisti cs a n d b y c at e g ori es ( < 3 w e e ks, 3 t o 6 w e e ks, 6 t o 9 w e e ks, 
u p t o ≥ 4 8 w e e ks)  

•  N u m b er of i nf usi o ns r e c ei v e d f or e a c h tr e at m e nt s e p ar at el y ( bi ntr af us p alf a/ pl a c e b o, cis pl ati n, 
g e m cit a bi n e), b y s u m m ar y st atisti cs a n d b y c at e g ori es ( 1, 2, u p t o 1 6 d os es)  

 
C u m ul ati v e D os e, D os e I nt e n sit y, a n d R el ati v e D os e I nt e n sit y  

Bi ntr af us p alf a/ pl a c e b o a n d c h e m ot h er a p y c al c ul ati o ns a n d s u m m ari es will  b e b as e d o n t h e 
“ A d mi ni str ati o n D et ails ” e C R F p a g es f or e a c h t h er a p y.  

C u m ul ati v e d os e, d os e i nt e nsit y a n d r el ati v e d os e i nt e nsit y of c h e m ot h er a pi es will b e c al c ul at e d 
f or e a c h c h e m ot h er a p y a g e nt s e p ar at el y ( cis pl ati n a n d g e m cit a bi n e).  

T h e c u m ul ati v e d os e  of bi ntr af us p alf a/ pl a c e b o a n d c h e m ot h er a pi es p er p arti ci p a nt i n a gi v e n ti m e 
p eri o d will b e t h e s u m of t h e a ct u al d os e l e v els t h at t h e p arti ci p a nt r e c ei v e d wit hi n t h at p eri o d (i. e., 
t ot al d os e a d mi nist er e d [ m g or m g/ m 2]). 

D os e I nt e n sit y ( DI)  

•  F or bi ntr af u s p alf a/ pl a c e b o:  
o  O v er all DI ( m g/ 3 w e e ks) = [ o v er all c u m ul ati v e d os e ( m g)]/[ o v er all d ur ati o n ( w e e ks)/ 3]  

•  F or c h e m ot h er a pi es : 
o  O v er all DI ( m g/ m²/ 3 w e e ks) = [ o v er all c u m ul ati v e d os e ( m g)/ B S A ( m²)]/[ o v er all 

d ur ati o n ( w e e ks)/ 3]  

N ot e: i n c as e t h e B S A is mi ssi n g i n  t h e gi v e n ti m e p eri o d, t h e l at est pr e vi o us B S A a v ail a bl e will 
b e us e d.  

 R el ati v e d os e i nt e n sit y ( R DI)   

•  F or bi ntr af us p alf a/ pl a c e b o a n d c h e m ot h er a pi es:  
o  O v er all R DI ( %) = 1 0 0 x [ o v er all DI]/ pl a n n e d d o s e i nt e nsit y  

w h er e t h e d os e pl a n n e d i s 2 4 0 0 m g f or bi ntr af us p alf a/ pl a c e b o, 2 0 0 0 m g/ m² f or g e m cit a bi n e a n d 
5 0 m g/ m² f or cis pl ati n.  

 T h e f oll o wi n g s u m m ar y t a bl e will b e pr o vi d e d  f or bi ntr af us p alf a/ pl a c e b o  a n d c h e m ot h er a p i es b y 
tr e at m e nt ar m: 

•  D ur ati o n of t h er a p y ( w e e ks)  
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•  T ot al n u m b er of i nf usi o n s r e c ei v e d  

•  C u m ul ati v e d os e ( m g  or m g/ m² )  

•  D I (m g/ 3 w e e ks or m g/ m²/ 3 w e e ks )  

•  R DI  ( %) as c o nti n u e v ari a bl e, a n d  c at e g ori z e d as  

o   < 8 0 %  / 8 0 %-9 0 % / > 9 0 % f or bi ntr af us p alf a/ pl a c e b o  

o   < 5 0 % / 5 0 % -7 5 % / > 7 5 % f or c h e m ot h er a p y  

T w o li sti n gs will b e pr es e nt e d:  

•  A li sti n g of st u d y tr e at m e nt e x p os ur e d at a , w hi c h will pr o vi d e: c o h ort/ pl a n n e d ar m, p arti ci p a nt  
i d e ntifi er, a g e, s e x , r a c e, visit , i nf usi o n st art d at e a n d ti m e, i nf usi o n e n d d at e a n d ti m e, i nf usi o n 
r at e ( m L/ hr), v ol u m e i nf us e d (f or bi ntr af us p alf a/ pl a c e b o ), a ct u al d os e  (f or c h e m ot h er a p y), 
a d mi nistr ati o n m o difi c ati o n a n d r e as o n f or m o difi c ati o n, c h a n g e i n a d mi ni str ati o n d et ail, a n d 
tr e at m e nt d el a y ( d a ys). 

•  A n a d diti o n al li sti n g of tr e at m e nt e x p os ur e a n d c o m pli a n c e  w hi c h  will i n cl u d e  c o h ort/ pl a n n e d 
ar m, p arti ci p a nt  i d e ntifi er, a g e, s e x , r a c e, d ur ati o n of t h er a p y ( w e e ks), t ot al n u m b er of i nf usi o ns 
r e c ei v e d, c u m ul ati v e d os e of t h er a p y , DI , a nd R DI  ( %). 

D os e M o difi c ati o n  

P er pr ot o c ol, d os e m o difi c ati o n  f or bi ntr af us p alf a/ pl a c e b o  is n ot all o w e d. N o s u m m ari es will b e 
pr o vi d e d.  

C h e m ot h er a p y d os e r e d u cti o ns as r e c or d e d o n t h e “ G e m cit a bi n e A d mi ni str ati o n D et ails ” a n d 
“ Cis pl ati n A d mi ni str ati o n D et ails ” p a g es of t h e e C R F (i. e. , a ns w er t o t h e q u esti o n “Is t h er e a 
c h a n g e i n d os e ? ” = “ D os e a dj ust e d ”) will b e us e d f or a n al ysis. T h e n u m b e r of p arti ci p a nts wit h at 
l e ast o n e d os e r e d u cti o n, r e as o ns f or d os e r e d u cti o n (A d v ers e E v e nt / Ot h er) , as w ell as a 
c at e g ori z ati o n of t h e n u m b er of i nf usi o ns wit h d os e r e d u c e d ( 1 / 2 / ≥  3) will b e s u m m ari z e d f or 
e a c h r e gi m e n  b y tr e at m e nt ar m .  

T h e r a p y D e l a ys 

T h er a p y d el a ys will b e d eri v e d f or bi ntr af us p alf a/ pl a c e b o as f oll o ws:  

T h er a p y d el a ys f or bi ntr af us p alf a/ pl a c e b o  = st art d at e of c urr e nt i nf usi o n –  st art d at e of t h e 
pr e vi o us i nf usi o n –  2 1  

C h e m ot h er a p y a d mi nistr ati o n d el a y e d as r e c or d e d o n t h e “ G e m cit a bi n e A d mi ni str ati o n D et ails ” 
a n d “ Cis pl ati n A d mi ni str ati o n D et ails ” p a g es of t h e e C R F (i. e., a ns w er t o t h e q u esti o n “ W as t h e 
Cis pl ati n/ G e m cit a bi n e a d mi nistr ati o n d el a y e d ? ” = “ Y es ”) will b e us e d  f or a n al ysis.  

T h e f oll o wi n g will b e s u m m ari z e d i n a t a bl e  f or bi ntr af us p alf a/ pl a c e b o  a n d c h e m ot h er a p y  f or e a c h 
tr e at m e nt ar m: 

•  N u m b er of p arti ci p a nt s wit h at l e ast o n e d el a y  
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•  N u m b er of p arti ci p a nt s wit h n o d el a y 

•  N u m b er of d el a ys p er p arti ci p a nt ( 1 d el a y, 2 d el a ys, 3 d el a ys, ≥ 4 d el a ys)  

•  L o n g est d el a y  p er p arti ci p a nt  ( 1-2 d a ys, 3 -8 d a ys, 9 -1 5 d a ys, ≥ 1 6 d a ys) ( o nl y f or bi ntr af us p 
alf a/ pl a c e b o)  

T e m p o r a r y I nf u si o n I nt e r r u pti o ns  

T e m p or ar y i nt err u pti o ns of bi ntr af us p alf a/ pl a c e b o  a n d c h e m ot h er a p y i nf u si o n as r e c o r d e d o n t h e 
“ A d mi ni str ati o n D et ails ” p a g es of t h e e C R F will b e us e d f or a n al ysis. T h e n u m b er of p arti ci p a nt s 
wit h at l e ast o n e st u d y dr u g t e m p or ar y i nf usi o n i nt err u pti o n, r e as o n f or i nf usi o n t e m p or ar y 
i nt err u pti o n (A d v ers e E v e nt  / Ot h er), as w ell a s a c at eg ori z ati o n of t h e n u m b er of t e m p or ar y 
i nf usi o n i nt err u pti o ns ( 1 / 2 / ≥ 3) will b e s u m m ari z e d b y tr e at m e nt ar m f or b ot h bi ntr af us p 
alf a/ pl a c e b o  a n d c h e m ot h er a p y.  

I nf usi o n R at e R e d u cti o ns  

I nf usi o n r at e r e d u cti o ns a s r e c or d e d o n t h e “ A d mi nistr ati o n D et ails ” e C R F  p a g e s will b e us e d f or 
a n al ysis. T h e n u m b er of p arti ci p a nt s wit h at l e ast o n e i nf usi o n r at e r e d u cti o n, r e as o n f or i nf usi o n 
r at e r e d u cti o ns (A d v ers e E v e nt  / Ot h er), as w ell as a c at e g ori z ati o n of t h e n u m b er of i nf usi o n r at e 
r e d u cti o ns ( 1 / 2 / ≥ 3) will b e s u m m ari z e d  b y tr e at m e nt ar m f or b ot h bi ntr af us p alf a/ pl a c e b o  a n d 
c h e m ot h er a p y .  

1 4  Effi c a c y A n al ys es   

A n al ysis S ets: S A F RI  / I T T 

D e p e n di n g o n t h e d e cisi o n t o e x p a n d or n ot t h e st u d y i nt o P h as e  III s a m pl e si z e , all effi c a c y 
e n d p oi nt s will b e c o nsi d er e d eit h er as t h e pri m ar y a n al ysis or a s e nsiti vit y a n al ysis a c c or di n g t o 
T a bl e 7 . D at a r el at e d t o i n v es ti g at or’s t u m or ass ess m e nts will b e c oll e ct e d o n t h e “ Ass ess m e nt of 
dis e as e b as e d o n i m a gi n g ( a c c or di n g t o R E CI S T 1. 1) ” e C R F p a g e . 

T a bl e 7  D efi niti o n of P ri m a r y a n d S e n siti vit y A n al ysi s of E ffi c a c y T u m o r -r el at e d 
E n d p oi nts a c c o r di n g t o t h e A d a pt ati o n D e cisi o n  

A d a pt ati o n d e ci si o n  Pri m a r y A n al y si s  S e n siti vit y A n al y si s t o t h e t y p e of 
t u m or a s s e s s m e nt (I n v e sti g at or v s 

I R C) 

E x p a n si o n i nt o P h a s e III ( 5 0 0 
p arti ci p a nt s)  

Effi c a c y e n d p oi nt a s a s s e s s e d b y t h e 
i n v e sti g at or 

Effi c a c y e n d p oi nt a s a s s e s s e d b y t h e 
I R C i n t h e fir st 1 5 0 r a n d o mi z e d 
a nti bi oti c s n aï v e p arti ci p a nt s i n P h a s e 
II 

N o e x p a n si o n  Effi c a c y e n d p oi nt a s a s s e s s e d b y t h e 
I R C 

Effi c a c y e n d p oi nt a s a s s e s s e d b y t h e 
i n v e sti g at or 

M ulti pli cit y a dj ust m e nt f o r p ri m a r y a n d k e y s e c o n d a r y e n d p oi nts  
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O ut of t h e s e c o n d ar y e n d p oi nt s, P F S  as w ell as o bj e cti v e r es p o ns e r at e ar e c o nsi d er e d as k e y 
s e c o n d ar y e n d p oi nt s.  

If t h e st u d y is n ot e x p a n d e d i nt o P h as e  III s a m pl e si z e, t h e st ati sti c al t est f or t h e pri m ar y e n d p oi nt 
will b e p er f or m e d at o n e-si d e d al p h a of 0. 0 2 5. Ot h er wis e, t w o s e q u e nti al t ests (i nt eri m a n d pri m ar y 
a n al ys es) will b e p erf or m e d f or t h e pri m ar y a n d k e y s e c o n d ar y e n d p oi nt s.  

A hi er ar c hi c al t esti n g pr o c e d ur e will b e a p pli e d t o t h e c o nfir m at or y t ests f or t h e pri m ar y a n d  k e y 
s e c o n d ar y e n d p oi nt s. T h e h y p ot h esis f or t h e pri m ar y e n d p oi nt  (O S ) will b e t est e d usi n g a gr o u p 
s e q u e nti al a p pr o a c h i n a n i nt eri m a n al ysis a n d a fi n al a n al ysis at a  si g nifi c a n c e l e v el of 0. 0 2 5  o n e -
si d e d . If t h e n ull h y p ot h esis f or t h e pri m ar y e n d p oi nt is r ej e ct e d, t h e h y p ot h esis f or t h e first k e y 
s e c o n d ar y e n d p oi nt ( P F S ) will b e t est e d c o nfir m at or y usi n g t h e s a m e i nf or m ati o n fr a cti o n f or a 
gr o u p s e q u e nti al a p pr o a c h . Fi n all y, if t hi s l ast n ull h y p ot h esis is r ej e ct e d t h e n t h e l ast k e y 
s e c o n d ar y e n d p oi nt s ( o bj e cti v e r es p o ns e r at e) will b e t est e d li k e wis e.  

T h e gr o u p s e q u e nti al a p pr o a c h f or t esti n g O S, P F S a n d o bj e cti v e r es p o ns e will us e al p h a -s p e n di n g 
f u n cti o n of L a n-D e M ets a p pr o a c h a c c or di n g t o t h e a ct u al n u m b er of o bs er v e d e v e nts r e g ar di n g 
t h e t ot al e v e nt n u m b er pl a n n e d f or t h e pri m ar y a n al ysis f or O S ( 3 3 4 e v e nts), i. e. , t h e s a m e 
i nf or m ati o n fr a cti o n wit h O S will b e us e d f or P F S a n d o bj e cti v e r es p o ns e. O’ Brie n -Fl e mi n g 
b o u n d ari es ar e us e d f or O S a n d P o c o c k b o u n d ari es ar e us e d f or P F S a n d o bj e cti v e r es p o ns e 
( Gli m m 2 0 1 0). 

Pr e -s p e cif yi n g t h e or d er of t h e h y p ot h es es t o b e t est e d, t h e f a mil y wis e err or r at e f or t hi s a p pr o a c h 
t o s e q u e nti all y r ej e cti v e m ulti pl e t est pr o c e d ur e ( M a ur er 1 9 9 5) is c o ntr oll e d at 2. 5 % o n e-si d e d  
al p h a l e v el . 

1 4. 1  O v e r all S u r vi v al ( P ri m a r y E n d p oi nt)   

1 4. 1. 1  P ri m a r y O bj e cti v e: D e ri v ati o n a n d a n al y sis of O v e r all 
S u r vi v al   

O v e r all s u r vi v al is d efi n e d as t h e ti m e fr o m st u d y d a y 1  t o t h e d at e of d e at h d u e t o a n y c a us e: 

O S  ( m o nt hs) = ( d at e of e v e nt or c e ns ori n g –  d at e of st u d y d a y 1  + 1)/ 3 0. 4 3 7 5.  

T h e d at e of e v e nt / c e ns ori n g is d e fi n e d i n T a bl e 8 . 
 
T a bl e 8  S u r vi v al E v e nt / C e n s o ri n g  

S ur vi v al St at u s  D at e of E v e nt/ c e n s ori n g  C e n s ori n g  

P arti ci p a nt s w h o di e d b ef or e or at c ut -off d at e  D at e of d e at h  N o  

P arti ci p a nt s h a v e  n ot di e d b ef or e or at c ut -off d at e  D at e  of l a st c o nt a ct  Y e s  

T h e d at e of l ast c o nt a ct will b e d efi n e d f oll o wi n g S e cti o n 9. 6 . 
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K a pl a n -M ei e r A n al ysis  

T h e a n al ysis of O S will b e p erf or m e d wit h a K a pl a n -M ei er m et h o d. K a pl a n -M ei er esti m at es 
( pr o d u ct-li mit esti m at es) will b e pr es e nt e d b y tr e at m e nt gr o u p t o g et h er wit h a s u m m ar y of 
ass o ci at e d st atisti cs i n cl u di n g  t h e m e di a n O S wit h t w o-si d e d 9 5 % CIs. I n p artic ul ar, O S r at es wit h 
t h eir t w o-si d e d 9 5 % CI s  at 3, 6, 9,  1 2 a n d 2 4 m o nt hs at l e ast will b e pr es e nt e d, as w ell as t h e 
n u m b er of p arti ci p a nts at ris k a n d f ail e d. T h e CIs f or t h e m e di a n will b e c al c ul at e d a c c or di n g t o 
Br o o k m e y er a n d Cr o wl e y  a n d t h e CIs f or t h e s ur vi v al f u n cti o n esti m at es at t h e ti m e p oi nt s d efi n e d 
a b o v e will b e d eri v e d u si n g t h e l o g -l o g tr a nsf or m ati o n a c c or di n g t o K al bfl eis c h a n d Pr e nti c e  
( c o nft y p e =l o gl o g d ef a ult o pti o n i n S A S P R O C LI F E T E S T) wit h b a c k tr a n sf or m ati o n t o a CI o n 
t h e u ntr a nsf or m e d s c al e. T h e esti m at e of t h e st a n d ar d err or will b e c o m p ut e d usi n g Gr e e n w o o d’s 
f or m ul a. 

Fr e q u e n c y ( n u m b er a n d p er c e nt a g e) of p arti ci p a nts wit h a n e v e nt ( d e at h) a n d c e ns ori n g r e as o ns 
will als o b e pr es e nt e d b y tr e at m e nt gr o u p. C e ns ori n g r e as o ns ar e t h e f oll o wi n g: 

•  Ali v e  ( a d mi nistr ati v e c e n s ori n g) 

•  Wit h dr a w al of c o ns e nt  

•  L ost t o f oll o w -u p  

L ost t o f oll o w -u p will i n cl u d e t h e f oll o wi n g p arti ci p a nts : 

•  L ost t o f ol l o w-u p st at us i s c oll e ct e d o n t h e e C R F p a g e pri or t o t h e a n al ysis c ut -off  

•  P arti ci p a nts wit h t h e l ast c o nt a ct d at e > 1 4 w e e ks pri or t o t h e a n al ysis c ut -off d at e ( d ur ati o n of 
1 4 w e e ks is b as e d o n t h e ass ess m e nt s c h e d ul e of e v er y 3 m o nt hs f or s ur vi v al f oll o w -u p i nt er v al 
+ 2 -w e e k wi n d o w)  

Ali v e will i n cl u d e c e ns or e d p arti ci p a nts w h o di d n ot wit h dr a w fr o m c o ns e nt a n d w er e n ot l ost t o 
f oll o w-u p b as e d o n t h e pr e vi o us d efi niti o n.  

A p arti ci p a nt li sti n g will b e pr o vi d e d i n cl u di n g t h e f oll o wi n g i nf or m ati o n: c o h ort/ pl a n n e d ar m, 
p arti ci p a nt i d e ntifi er, a g e, s e x, r a c e, d at e of st u d y d a y 1, d at e of e v e nt/ c e ns ori n g, e v e nt/ c e ns ori n g 
r e as o n, ti m e t o e v e nt/ c e n s ori n g. 

O S will als o b e pr es e nt e d gr a p hi c all y wit h K a pl a n -M ei er fi g ur es.  

F oll o w -u p D u r ati o n  

A K a pl a n -M ei er a n al ysi s f or O S f oll o w -u p d ur ati o n will als o b e p erf or m e d r e v ersi n g t h e O S 
c e ns ori n g a n d e v e nt i n di c at ors. T his a n al ysis will b e b as e d o n t h e m ai n K a pl a n -M ei er a n al ysis of 
O S d es cri b e d a b o v e.  

St r atifi e d L o g -r a n k T est  

O S will b e c o m p ar e d b et w e e n t h e t w o tr e at m e nt gr o u ps  ( bi ntr af us p alf a vs  pl a c e b o) usi n g a o n e -
si d e d str atifi e d l o g -r a n k t est.  
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T h e f oll o wi n g n ull h y p ot h esis will b e t est e d:  

𝐻 0
𝑂 𝑆 : 𝜆 𝐵

𝑂 𝑆 ( 𝑡 ) = 𝜃 𝜆 𝑃
𝑂 𝑆 ( 𝑡 ) ,𝜃 ≥ 1  v ers us 𝐻 1

𝑂 𝑆 : 𝜆 𝐵
𝑂 𝑆 ( 𝑡 ) = 𝜃 𝜆 𝑃

𝑂 𝑆 ( 𝑡 ) ,𝜃 < 1  

W h er e 𝜆 ⋅
𝑂 𝑆 ( 𝑡 )  r e pr es e nts t h e h a z ar d at ti m e 𝑡  a n d 𝜃  t h e u n k n o w n c o nst a nt of pr o p orti o n alit y of 

h a z ar ds i n t h e tr e at m e nt gr o u ps B  (bi ntr af us p alf a ) a n d P  ( pl a c e b o). 

C o x’s R e g r essi o n M o d el  

T h e tr e at m e nt eff e ct  o n O S  will b e esti m at e d usi n g a C o x’s p r o p orti o n al h a z ar d s m o d el str atifi e d 
b y t h e r a n d o mi z ati o n d at a ( B T C s u bt y p e, Asi a n/ N o n-Asi a n  a n d dis e as e st at us at i niti al di a g n osis) 
t hr o u g h t h e H R  c o m p ut ati o n . R a n d o mi z ati o n str at a will b e t a k e n as s p e cifi e d a n d d o c u m e nt e d i n 
t h e IX R S. E a c h str at u m will d efi n e a s e p ar at e b as eli n e h a z ar d f u n cti o n ( usi n g t h e ' S T R A T A' 
st at e m e nt i n S A S P R O C P H R E G), i. e. , f or t h e i-t h str at u m t h e h a z ar d f u n cti o n is e x pr ess e d as: h(i; 
t) = h(i, 0;  t) e x p( x ), w h er e h(i, 0;  t) d efi n es t h e b as eli n e h a z ar d f u n cti o n f or t h e i-t h str at u m a n d 
x d efi n es t h e tr e at m e nt gr o u p ( 0  =  pl a c e b o , 1 =  bi ntr af us p alf a ) a n d   is t h e u n k n o w n r e gr essi o n 
p ar a m et er.  

Ti es will b e h a n dl e d b y r e pl a ci n g t h e pr o p orti o n al h a z ar ds m o d el b y t h e dis cr et e l o gisti c m o d el 
( Ti es = Dis cr et e o pti o n i n S A S P R O C P H R E G). 

A t a bl e i n cl u di n g t h e K a pl a n -M ei er esti m at es  a n d t h e C o x’s pr o p orti o n al h a z ar ds m o d el r es ult s 
will b e pr o vi d e d.  

M et h o d s f o r e v al u ati n g t h e v ali dit y of m o d el ass u m pti o ns  

S c h o e nf el d r esi d u als f or t h e str atifi e d C o x pr o p orti o n al h a z ar ds m o d el will b e pl ott e d i n cl u di n g a 
L O E S S c ur v e t o i n v esti g at e gr a p hi c all y vi ol ati o ns fr o m t h e pr o p orti o n al h a z ar ds ass u m pti o n; a 
n o n -z er o sl o p e is e vi d e n c e of d e vi ati o n fr o m pr o p orti o n al h a z ar ds . S c h o e nf el d r esi d u als will b e 
c o m p ut e d i n S A S usi n g t h e P H R E G pr o c e d ur e a n d usi n g t h e O U T P U T st at e m e nt a n d t h e k e y w or d 
R E S S C H. Wit h pr o p orti o n al h a z ar ds t h e L O E S S c ur v e s h o ul d b e p ar all el t o t h e x -a xis.  

T h e pr o p orti o n al h a z ar ds  ass u m pti o n will b e f or m all y t est e d usi n g S c h o e nf el d’s r esi d u al t est 
( S c h o e nf el d, 1 9 8 0; T h er n e a u & Gr a m bs c h, 2 0 0 0).  L ar g e d e p art ur es fr o m pr o p orti o n al  h a z ar ds  
will b e e vi d e n c e d b y a p -v al u e <  0. 0 5; n ot e h o w e v er t h at t h e t est will n ot b e s e nsiti v e t o d et e ct 
n o n -li n e ar d e vi ati o ns fr o m P H. 

I n a d diti o n, t h e pr o p orti o n al h a z ar ds  ass u m pti o n will b e c h e c k e d vis u all y b y pl otti n g f or e a c h 
r a n d o mi z ati o n str at u m 

lo g( -l o g( S(t))) v ers us l o g(t),  

w h er e S(t) is t h e esti m at e d s ur vi v al f u n cti o n at ti m e t b y tr e at m e nt ar m.  

If t h es e m et h o ds s h o w l ar g e d e p art ur es fr o m pr o p orti o n al h a z ar ds, t h e n O S  will als o b e a n al y z e d 
b as e d o n r estri ct e d m e a n s ur vi v al ti m e ( R M S T) diff er e n c es ( Z h a n g, 2 0 1 3). S e e  S e cti o n 1 4. 1. 2 . 

M ulti v a ri a bl e C o x R e g r essi o n  
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M ulti v ari a bl e C o x r e gr es si o n a n al ysis will b e c arri e d o ut t o ass ess a n d a dj u st t h e tr e at m e nt eff e ct 
f or r el e v a nt b as eli n e f a ct ors of p ot e nti al pr o g n o sti c i m p a ct. R el e v a nt  b a s eli n e f a ct ors will b e 
d efi n e d as t h e s u b gr o u ps d efi n e d i n S e cti o n 8. 2 . T h e f oll o wi n g c at e g ori z ati o ns will b e c o nsi d er e d 
f or t h os e s u b gr o u ps wit h m ulti pl e d efi ni ti o ns: 

•  Bl o o d -b as e d a n d/ or t u m or -b as e d T M B at b as eli n e, gr o u p e d i n q u artil es  

o  T M B l o w ( Q 1 + Q 2) (r ef er e n c e l e v el)  

o  T M B hi g h ( Q 3 + Q 4)  

•  P D -L 1 e x pr essi o n o n t u m or c ell s ( T C)  at b as eli n e  

o  < 1 % (r ef er e n c e l e v el)  

o   ≥ 1 %  

•  P D -L 1 e x pr essi o n o n i m m u n e c ell s (I C) at b as eli n e  

o  <  1 % (r ef er e n c e l e v el)  

o   ≥ 1 %  

A st e p wis e s el e cti o n pr o c e d ur e will s er v e t o i d e ntif y e x pl a n at or y v ari a bl es of p ot e nti al pr o g n osti c 
v al u es a d diti o n al t o t h e r a n d o mi z ati o n str at a w hi c h will b e i n cl u d e d i n all m o d els d uri n g t h e 
s el e cti o n pr o c e d ur e, t h e st e p wis e s el e cti o n m et h o d i n S A S ( P R O C P H R E G) will b e us e d. T h e 
l e v el of si g nifi c a n c e f or a n e x pl a n at or y v ari a bl e t o e nt er t h e m o d el will b e s et t o 0. 1 5 a n d t h e 
si g nifi c a n c e l e v el f or r e m o vi n g t o 0. 4 0. T h e C o x's p r o p orti o n al h a z ar d m o d el i s d efi n e d as: h(t) = 
h( 0;  t) e x p( X b), w h er e h( 0; t) d efi n es t h e b as eli n e h a z ar d f u n cti o n a n d X d efi n es t h e v e ct or of 
e x pl a n at or y v ari a bl es a n d b t h e u n k n o w n v e ct or of r e gr essi o n p ar a m et ers. T h e h a z ar d r ati os of all 
s el e ct e d e x pl a n at or y v ari a bl es a n d of tr e at m e nt eff e cts will b e r e p ort e d i n cl u di n g 2 -si d e d 9 5 % CIs. 
N o i nt er a cti o ns will b e c o nsi d er e d. P ost -b as eli n e f a ct ors will n ot b e c o nsi d er e d f or t h e m o d el.  

1 4. 1. 2  S e nsiti vit y A n al ys es  of O v e r all S u r vi v al   

T o ass ess t h e r o b ust n ess of t h e O S a n al ysis, t h e f oll o wi n g s e nsiti vit y a n al ysis will b e c o n d u ct e d:  

•  A n u nstr atifi e d a n al ysis will b e p erf or m e d t o c o m p ar e O S  b et w e e n t h e t w o tr e at m e nt gr o u p s  
a n d t o esti m at e t h e tr e at m e nt eff e ct . T his a n al ysi s will b e p erf or m e d as d es cri b e d i n S e cti o n 
1 4. 1. 1 . 

•  T h e pri m ar y a n al ysis will b e r e p e at e d b y c e ns ori n g p arti ci p a nts  w h o r e c ei v e d s u bs e q u e nt 
i m m u n e c h e c k p oi nt i n hi bit or t h er a p y s u c h a s a v el u m a b, ni v ol u m a b, p e m br oli z u m a b, 
at e z ol i z u m a b, d ur v al u m a b, tr e m eli m u m a b or i pili m u m a b aft er dis c o nti n ui n g t h e st u d y 
tr e at m e nt at  t h e d at e of t h e first d os e of s u bs e q u e nt i m m u n e c h e c k p oi nt i n hi bit or t h er a p y mi n us 
1 d a y. T h e fi n al li st of s u bs e q u e nt i m m u n e c h e c k p oi nt i n hi bit or t h er a p y will b e pr o vi d e d u p o n 
m e di c al r e vi e w of all s u b s e q u e nt a nti -c a n c er t h er a pi es.  

•  T h e m e as ur e m e nt of tr e at m e nt eff e ct o n O S str atifi e d b y t h e r a n d o mi z ati o n d at a will b e 
r e p e at e d usi n g r a n d o mi z ati o n str at a as s p e cifi e d a n d d o c u m e nt e d i n t h e e C R F.  

If t h e a n al ysis of O S b ase d o n C o x’s r e gr essi o n m o d el h as b e e n s h o w n t o n ot m e et t h e pr o p orti o n al 
h a z ar ds ass u m pti o n, t h e n t h e f oll o wi n g a n al ysis will b e p erf or m e d.  
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R est ri ct e d M e a n S u r vi v al Ti m e ( R M S T)  

T h e R M S T m et h o d ol o g y is a p pli c a bl e i n d e p e n d e ntl y of t h e pr o p orti o n al h a z ar ds ( P H) ass u m pti o n 
a n d c a n b e us e d, at a mi ni m u m, as a s e nsiti vit y a n al ysis t o e x pl or e t h e r o b ust n ess of t h e pri m ar y 
a n al ysis r es ult s.  

As it p ert ai ns t o t h e c ut -off p oi nt ( τ) t o e v al u at e t h e R M S T, it is n ot e d t h at t h e c ut -off p oi nt s h o ul d 
n ot e x c e e d t h e mi ni m u m  of t h e l ar g est o bs er v e d ti m e f or b ot h tr e at m e nt ar ms s o t h at t h e R M S T of 
all tr e at m e nt ar ms b ei n g e v al u at e d c a n b e a d e q u at el y esti m at e d a n d c o m p aris o n b et w e e n 
tr e at m e nts i s f e asi bl e; τ s h o ul d b e cli ni c all y m e a ni n gf ul a n d cl os er t o t h e e n d of t h e st u d y f oll o w-
u p s o t h at t h e m aj orit y of s ur vi v al o ut c o m es will b e c o v er e d b y t h e ti m e i nt er v al. T h e R M S T u p 
t o ti m e τ c a n t h e n b e i nt er pr et e d as t h e e x p e ct e d s ur vi v al ti m e r estri ct e d t o t h e c o m m o n f oll o w-u p 
ti m e τ a m o n g all p ati e nts. T h e s el e cti o n of τ s h o ul d e ns ure t h at t h e R M S T e v al u ati o n will n ot g o 
b e y o n d t h e m a xi m u m ti m e p oi nt w h er e t h e e v al u ati o n c a n b e p erf or m e d w hil e als o t a ki n g i nt o 
a c c o u nt a l ar g e p eri o d of ti m e t h at is e x p e ct e d t o pr o vi d e a m e a ni n gf ul ass ess m e nt of tr e at m e nt 
eff e ct. T o a v oi d ar bitr ar y s el e cti o n of t h e c o m m o n c ut -off τ f or b ot h tr e at m e nt ar ms, t hr e e s ets of 
a n al ys es will b e p erf or m e d:  

•  τ 1  = mi ni m u m of (l ar g e st o bs er v e d s ur vi v al ti m e f or bi ntr af us p alf a ar m, l ar g est o bs er v e d 
s ur vi v al ti m e f or pl a c e b o ar m).  

•  τ 2 = mi ni m u m of (l ar g est s ur vi v al e v e nt ti m e f or bi ntr af us p alf a ar m, l ar g est s ur vi v al e v e nt 
ti m e f or pl a c e b o ar m).  

•  τ 3 = mi d p oi nt b et w e e n τ 1 a n d τ 2 . 

I n t hi s s e cti o n, ‘s ur vi v al’ is m e a nt t o d e n ot e O S. 

T h e tr e at m e nt eff e ct b et w e e n t h e bi ntr af us p alf a ar m a n d t h e pl a c e b o ar m will b e ass ess e d b as e d 
o n t h e diff er e n c e i n R M S T. T h e ass o ci at e d 9 5 % CI f or t h e diff er e n c e i n m e a ns a n d o n e -si d e d p -
v al u e will b e g e n er at e d. R M S T as a f u n cti o n of τ a n d t h e ass o ci at e d tr e at m e nt eff e ct b et w e e n t h e 
t w o tr e at m e nt ar ms will b e plott e d a g ai nst ti m e τ  (fr o m τ = 0 t o t h e l ar g est o bs er v e d s ur vi v al ti m e 
a cr oss b ot h ar ms) . 

Gl o b al V ersi o n I D: C CI

C CI



Bi nt r af us p alf a ( M 7 8 2 4)       1 L B T C P h as e II/ III G e m cit a bi n e Pl us Ci s pl ati n Wit h o r Wit h o ut 
Bi nt r af us p a lf a 

M S 2 0 0 6 4 7 _ 0 0 5 5                                                                    V e rsi o n 4   

 
 
 

5 7 /1 0 8  
 

 

1 4. 2  P r o g r essi o n -F r e e S u r vi v al  A c c o r di n g t o R E CI S T 1. 1  
(S e c o n d a r y  E n d p oi nt)   

P r o g r essi o n -F r e e S u r vi v al  ti m e is d efi n e d as t h e ti m e fr o m st u d y d a y 1 u ntil t h e first 
d o c u m e nt ati o n of pr o gr e ssi o n of dis e as e or d e at h d u e t o a n y c a us e, w hi c h e v er o c c ur s first. 

P F S = ( d at e of P D or d e at h or c e ns ori n g –  d at e of st u d y d a y 1 + 1)/ 3 0. 4 3 7 5 ( m o nt hs).  

C e ns ori n g r ul es f or pri m ar y a n d se nsiti vit y a n al ys es ar e s u m m ari z e d i n T a bl e 9 . 
 
T a bl e 9  C e n s o ri n g R ul es f o r P ri m a r y a n d S e n siti vit y A n al ysi s of P F S  

Sit u ati o n  

Pri m a r y A n al y si s / S e n siti vit y 
A n al y si s t o t h e t y p e of t u m or 
a s s e s s m e nt  

S e n siti vit y A n al y si s 2  

( Pri m ar y A n al y si s P F S c o u nti n g all 
e v e nt s ( P D a n d d e at h) r e g ar dl e s s of 
t h e st art of a n e w a nti c a n c er t h er a p y 
a n d i g n ori n g t h e n u m b er of mi s si n g 
e v al u a bl e t u m or a s s e s s m e nt s b ef or e 
pr o gr e s si o n or d e at h)  

N o P D a n d n o 
d e at h  

N e w a nti c a n c er 
t h er a p y i s n ot 
i niti at e d 

C e n s or e d at l a st t u m or 
a s s e s s m e nt*  

C e n s or e d at l a st t u m or a s s e s s m e nt*  

N e w a nti c a n c er 
t h er a p y i s i niti at e d 

C e n s or e d at l a st t u m or 
a s s e s s m e nt* b ef or e n e w 
a nti c a n c er t h er a p y  

C e n s or e d at l a st t u m or a s s e s s m e nt*  

N o b a s eli n e 
a s s e s s m e nt or 
n o e v al u a bl e 
p o st -b a s eli n e 
a s s e s s m e nt  

N o d e at h or d e at h 
> 1 2 w e e k s aft er 
st art of st u d y 
tr e at m e nt 

C e n s or e d o n st u d y d a y 1  C e n s or e d o n st u d y d a y 1  

D e at h ≤ 1 2 w e e k s 
aft er st art of st u d y 
tr e at m e nt 

Pr o gr e s s e d at d at e of d e at h  

 

Pr o gr e s s e d at d at e of d e at h  

 

P D or d e at h  Aft er ≤ 1 mi s si n g 
t u m or a s s e s s m e nta  

Pr o gr e s s e d at d at e of 
d o c u m e nt e d P D or d e at h, 
w hi c h e v er c a m e fir st  

Pr o gr e s s e d at d at e of d o c u m e nt e d 
P D or d e at h, w hi c h e v er c a m e fir st  

Aft er ≥ 2  s u b s e q u e nt 
mi s si n g t u m or 
a s s e s s m e nt s a  

C e n s or e d at l a st t u m or 
a s s e s s m e nt* b ef or e t h e 
mi s si n g a s s e s s m e nt s.  

Pr o gr e s s e d at d at e of d o c u m e nt e d 
P D or d e at h, w hi c h e v er c a m e fir st  
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Sit u ati o n  

Pri m a r y A n al y si s / S e n siti vit y 
A n al y si s t o t h e t y p e of t u m or 
a s s e s s m e nt  

S e n siti vit y A n al y si s 2  

( Pri m ar y A n al y si s P F S c o u nti n g all 
e v e nt s ( P D a n d d e at h) r e g ar dl e s s of 
t h e st art of a n e w a nti c a n c er t h er a p y 
a n d i g n ori n g t h e n u m b er of mi s si n g 
e v al u a bl e t u m or a s s e s s m e nt s b ef or e 
pr o gr e s si o n or d e at h)  

B ef or e st art e d n e w 
a nti c a n c er t h er a p y b  

Pr o gr e s s e d at d at e of 
d o c u m e nt e d P D or d e at h, 
w hi c h e v er c a m e fir st  

Pr o gr e s s e d at d at e of d o c u m e nt e d 
P D or d e at h, w hi c h e v er c a m e fir st  

Aft er st art e d n e w 
a nti c a n c er t h er a p y b  

C e n s or e d at l a st t u m or 
a s s e s s m e nt* b ef or e n e w 
a nti c a n c er t h er a p y  

Pr o gr e s s e d at d at e of d o c u m e nt e d 
P D or d e at h, w hi c h e v er c a m e fir st  

* wit h o ut c o m e C R, P R , S D  or N o n -C R/ N o n -P D . If n o a d e q u at e t u m or a s s e s s m e nt, c e n s or e d o n  st u d y d a y 1 . 
a  N o a s s e s s m e nt s i n 8 4  d a y s d uri n g t h e fir st 9  m o nt h s of f oll o w -u p or 1 6 8 d a y s aft er t h e fir st 9  m o nt h s of f oll o w -u p . 
b  D efi niti o n of n e w a nti c a n c er t h er a p y t o b e c o n si d er e d i s gi v e n i n S e cti o n 9. 8 . 

1 4. 2. 1  M ai n A n al y sis f o r P F S   

M ai n a n al ysis f or P F S will b e b as e d o n p arti ci p a nts’ t u m or r es p o ns es eit h er as ass es s e d b y t h e  
i n v esti g at or or b y t h e I R C a c c or di n g t o t h e r ul e d efi n e d i n T a bl e 7 . 

K a pl a n -M ei e r A n al ysis  

T h e a n al ysis of P F S will b e p erf or m e d wit h a K a pl a n -M ei er m et h o d. K a pl a n -M ei er esti m at es 
( pr o d u ct-li mit esti m at es) will b e pr es e nt e d b y tr e at m e nt gr o u p t o g et h er wit h a s u m m ar y of 
ass o ci at e d st atisti cs i n cl u di n g t h e m e di a n P F S wit h t w o -si d e d 9 5 % CIs. I n p arti c ul ar, P F S r at es 
wit h t h eir t w o -si d e d 9 5 % CIs at 3, 6, 9, 1 2, 1 8 a n d 2 4 m o nt hs at l e ast  ( d e p e n di n g o n t h e a ct u al 
d at a)  will b e pr es e nt e d, as w ell as t h e n u m b er of p arti ci p a nts at ris k a n d f ail e d. T h e CIs f or t h e 
m e di a n will b e c al c ul at e d a c c or di n g t o Br o o k m e y er a n d Cr o wl e y  a n d t h e CIs f or t h e s ur vi v al 
f u n cti o n esti m at es at t h e ti me p oi nt s d efi n e d a b o v e will b e d eri v e d usi n g t h e l o g -l o g tr a nsf or m ati o n 
a c c or di n g t o K al bfl eis c h a n d Pr e nti c e  ( c o nft y p e =l o gl o g d ef a ult o pti o n i n S A S PR O C  LI F E T E S T) 
wit h b a c k tr a nsf or m ati o n t o a CI o n t h e u ntr a nsf or m e d s c al e. T h e esti m at e of t h e st a n d ar d err or 
will b e c o m p ut e d usi n g Gr e e n w o o d’s f or m ul a.  

Fr e q u e n c y ( n u m b er a n d p er c e nt a g e) of p arti ci p a nts wit h a n d wit h o ut a n e v e nt, o v er all a n d p er 
e v e nt t y p e ( P D or d e at h) will b e pr es e nt e d b y tr e at m e nt ar m. C e ns ori n g r e a s o ns will b e d es cri b e d 
b y tr e at m e nt ar m, as f oll o ws:  

•  A d mi ni str ati v e c e ns ori n g ( o n g oi n g i n t h e st u d y wit h o ut a n e v e nt)  

•  N o b as eli n e ass ess m e nt  i. e n o t u m or s c a n r e c or d e d b ef or e  r a n d o mi z ati o n 

•  N o e v al u a bl e p ost -b as eli n e ass ess m e nt  

•  St art of n e w a nti c a n c er t h er a p y  

•  E v e nt aft er 2 or m or e mi ssi n g or n o n -e v al u a bl e p ost -b as eli n e ass ess m e nts  

•  Wit h dr a w al of c o ns e nt  
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•  L ost t o f oll o w -u p  

 
L ost t o f oll o w -u p will i n cl u d e t h e f oll o wi n g p arti ci p a nts:  

•  L ost t o f oll o w -u p st at us i s c oll e ct e d o n t h e “ T r e at m e nt T er mi n ati o n ” e C R F  p a g e or t h e “ St u d y 
T er mi n ati o n ” e C R F  p a g e pri or t o t h e a n al ysis c ut -off  

•  P arti ci p a nts wit h c e ns ori n g  d at e > 1 4 w e e ks pri or t o t h e a n al ysis c ut -off d at e ( d ur ati o n of 1 4 
w e e ks is b as e d o n t h e ass ess m e nt s c h e d ul e of e v er y 3 m o nt hs f or s ur vi v al f oll o w -u p i nt er v al + 
2 -w e e k wi n d o w)  a n d p arti ci p a nt o n g oi n g wit h o ut e v e nt  

•  P arti ci p a nts w h o dis c o nti n u e d/ c o m pl et e d t h e st u d y wit h o ut a n e v e nt  

A p arti ci p a nt li sti n g will b e pr o vi d e d i n cl u di n g t h e f oll o wi n g i nf or m ati o n: c o h ort/ pl a n n e d ar m, 
p arti ci p a nt i d e ntifi er, a g e, s e x, r a c e, d at e of st u d y d a y 1, d at e of e v e nt/ c e ns ori n g, e v e nt/ c e ns ori n g 
r e as o n, ti m e t o e v e nt/ c e n s ori n g.  

P F S will als o b e pr es e nt e d gr a p hi c all y wit h K a pl a n -M ei er fi g ur es.  

F oll o w -u p D u r ati o n  

A pl ot will b e g e n er at e d t o c o m p ar e pl a n n e d a n d a ct u al r el ati v e d a y of t u m or ass ess m e nts b y 
tr e at m e nt ar m. A K a pl a n-M ei er a n al ysis f or P F S f oll o w -u p d ur ati o n will als o b e p erf or m e d 
r e v ersi n g t h e P F S c e ns ori n g a n d e v e nt i n di c at ors. T his a n al ysis will b e b as e d o n t h e m ai n K a pl a n -
M ei er a n al ysis of P F S d e s cri b e d a b o v e.  

St r atifi e d L o g -r a n k T est  

P F S will b e c o m p ar e d b et w e e n t h e t w o tr e at m e nt gr o u ps ( bi ntr af us p alf a vs  pl a c e b o) usi n g a o n e -
si d e d str atifi e d l o g -r a n k t est.  

T h e f oll o wi n g n ull h y p ot h esis will b e t es t e d: 

𝐻 0
𝑂 𝑆 𝜆 : 𝐵 𝑂

𝑆 𝑡 𝜃 ( 𝜆 ) = 𝑃 𝑂 𝑆
𝑡 𝜃 𝐻 ( 𝑂 ) ,𝑆 ≥ 1  v ers us 𝜆 1

𝐵 𝑂 𝑆 : 𝑡 𝜃
𝜆 𝑃 𝑂 ( 𝑆 ) = 𝑡 𝜃 𝜆

𝑂 𝑆 𝑡 ( 𝑡 ) ,𝜃 < 1  

W h er e 𝜆 ⋅
𝑃 𝐹 𝑆 ( 𝑡 )  r e pr es e nts t h e h a z ar d at ti m e 𝑡  a n d 𝜃  t h e u n k n o w n c o nst a nt of pr o p orti o n alit y of 

h a z ar ds i n t h e tr e at m e nt gr o u ps M  (bi ntr af us p alf a ) a n d P  (pl a c e b o ). 

T ests will b e c o nsi d er e d as c o nfir m at or y if c o n diti o ns o n m ulti pli cit y a dj ust m e nts st at e d i n t h e 
i ntr o d u cti o n of S e cti o n 1 4  ar e f ulfill e d.  

C o x’s R e g r essi o n M o d el  

T h e tr e at m e nt eff e ct o n P F S will b e e sti m at e d usi n g a str atifi e d C o x’s pr o p orti o n al h a z ar ds m o d el 
f oll o wi n g t h e m et h o d ol o g y d es cri b e d i n S e cti o n 1 4. 1. 1 . 

M et h o d s f o r e v al u ati n g t h e v ali dit y of m o d el ass u m pti o ns  
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P ot e nti al d e p art ur e fr o m t h e m o d el ass u m pti o ns will b e ass ess e d f oll o wi n g t h e m et h o d ol o g y 
d es cri b e d i n S e cti o n 1 4. 1. 1 . 

M ulti v a ri a bl e C o x R e g r essi o n  

M ulti v ari a bl e C o x r e gr es si o n a n al ysis  f or P F S will b e c arr i e d o ut t o ass ess a n d a dj ust t h e tr e at m e nt 
eff e ct f or r el e v a nt b as eli n e f a ct ors of p ot e nti al pr o g n osti c i m p a ct. It will b e c o n d u ct e d i n t h e s a m e 
w a y as d es cri b e d i n S e cti o n 1 4. 1. 1 . 

1 4. 2. 2  S e nsiti vit y A n al ysis f o r P F S   

T h e f oll o wi n g  t w o s e nsiti vit y a n al ys es will b e c o n d u ct e d:  

•  P F S c o u nti n g all e v e nts ( P D a n d d e at h) r e g ar dl ess of t h e st art of a n e w a nti c a n c er t h er a p y a n d 
i g n ori n g t h e n u m b er of mi ssi n g e v al u a bl e t u m or ass ess m e nts b ef or e pr o gr essi o n or d e at h  

•  M ai n a n al ysis d es cri b e d f or t h e s e c o n d ar y e n d p oi nt P F S  will als o b e p erf or m e d o n t u m or 
r es p o ns es b as e d o n i n v esti g at or or I R C ass ess m e nt a c c or di n g t o T a bl e 7 . N o f or m al t est will 
b e p erf or m e d.  

•  T h e m e as ur e m e nt of tr e at m e nt eff e ct o n P F S  str atifi e d b y t h e r a n d o mi z ati o n d at a will b e 
r e p e at e d usi n g r a n d o mi z ati o n str at a as s p e cifi e d a n d d o c u m e nt e d i n t h e e C R F.  

T h e s e s e nsiti v it y a n al ys e s will b e s u p p ort e d wit h K a pl a n -M ei e r pl ots a n d p arti ci p a nt -li sti n gs. 

P r o g r essi v e Dis e as e b y I n v esti g at o r vs I R C  

F or all p arti ci p a nts wit h b ot h t u m or ass ess m e nt p er i n v esti g at or a n d I R C, a s u m m ar y of t h e I R C 
ass ess m e nt v ers us i n v esti g at or ass ess m e n t will b e pr o vi d e d i n cl u di n g n u m b ers of c o n c or d a nt a n d 
dis c or d a nt ass ess m e nts as w ell as t h e n u m b er of c as es w h er e P D w as ass ess e d at diff er e nt 
ti m e p oi nts b y I R C a n d i n v esti g at or. T a bl e 1 0  o utli n es t h e p ossi bl e o ut c o m es b y i n v est i g at or a n d 
I R C.  

T a bl e 1 0  P ossi bl e O ut c o m es f o r I n v esti g at o r vs I R C  

 

I R C 

I n v e sti g at or 

 
P D  N o P D  

P D  a = a 1 + a 2 + a 3  b  

N o P D  c  d  

a 1: n u m b er of a gr e e m e nt s o n ti mi n g a n d o c c urr e n c e of P D  

a 2: n u m b er of a gr e e m e nt s o n P D b ut i n v e sti g at or d e cl ar e s P D l at er t h a n I R C 

a 3: n u m b er of a gr e e m e nt s o n P D b ut i n v e sti g at or d e cl ar e s P D e arli er t h a n I R C  

N = a + b + c + d.  

T h e ti mi n g a gr e e m e nt of pr o gr e s si o n h a s t o b e d efi n e d a s a wi n d o w of 7 d a y s  

T h e f oll o wi n g m e as ur es of a gr e e m e nt a n d dis c or d a n c e will b e c al c ul at e d f or e a c h tr e at m e nt ar m: 

•  T ot al e v e nt di s cr e p a n c y r at e: ( b + c) / N  
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•  T ot al e v e nt a gr e e m e nt r at e: ( a + d) / N  

•  R at e of u n c o nfir m e d i n v esti g at or P Ds: b / ( a + b)  

•  E arl y Dis cr e p a n c y R at e ( E D R): ( a 3 + b) / ( a + b)  

•  L at e Dis cr e p a n c y R at e ( L D R): ( a 2 + c) / ( a 2 + a 3 + b + c)  

•  O v er all Dis cr e p a n c y R at e: ( a 2 + a 3 + b + c) / N  

T h e E D R r e pr es e nts t h e p ositi v e pr e di cti v e v al u e of i n v esti g at or ass ess m e nt a n d q u a ntifi es t h e 
fr e q u e n c y wit h w hi c h t h e i n v esti g at or d e cl ar es pr o gr essi o n e arli er t h a n I R C wit hi n e a c h ar m as a 
pr o p orti o n of t h e t ot al n u m b er of i n v esti g at or -ass e ss e d P Ds.  

T h e L D R q u a ntifi es t h e fr e q u e n c y wit h w hi c h t h e i n v esti g at or d e cl ar es pr o gr essi o n l at er t h a n I R C 
as a pr o p orti o n of t h e t ot al n u m b er of dis cr e p a n ci es wit hi n t h e ar m.  

Dis c or d a n c e m etri cs ar e c al c ul at e d f or e a c h tr e at m e nt ar m a n d, f or e a c h  m etri c, t h e diff er e n c e i n 
dis c or d a n c e b et w e e n t h e bi ntr af us p alf a  a n d pl a c e b o  ar ms is us e d t o e v al u at e p ot e nti al bi as. If t h e 
dis c or d a n c e is si mil ar a cr oss t h e tr e at m e nt ar ms , t h e n t hi s s u g g ests t h e a bs e n c e of e v al u ati o n bi as 
f a v ori n g a p arti c ul ar ar m. A n e g ati v e diff er e nti al dis c or d a n c e f or E D R a n d/ or a p ositi v e 
diff er e nti al dis c or d a n c e f or L D R m a y b e i n di c ati v e of i n v esti g at or e v al u ati o n bi as i n f a v or of t h e 
bi ntr af us p  alf a  ar m.  

1 4. 3  O bj e cti v e  R es p o ns e R at e A c c o r di n g t o R E CI S T 1. 1 
(S e c o n d a r y  E n d p oi nt)   

O bj e cti v e R es p o n s e R at e  ( O R R) 
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O R R is d efi n e d as t h e pr o p orti o n of p arti ci p a nts h a vi n g a b est o v er all r es p o ns e of C R or  P R. F or 
c o nfir m e d O R R, c o nfir m e d C R or P R will b e us e d.  

B est o v er all r es p o ns e  will b e ass ess e d b as e d o n o v er all r es p o ns es r e p ort e d at diff er e nt e v al u ati o n 
ti m e p oi nt s fr o m r a n d o mi z ati o n u ntil t h e first d o c u m e nt e d dis e as e pr o gr essi o n a c c or di n g t o 
R E CI S T  1. 1 , t a ki n g r e q uir e m e nts f or c o nfir m ati o n i nt o a c c o u nt as d et ail e d b el o w. O nl y t u m or 
ass ess m e nts p erf or m e d b ef or e or at st art of a n y s u bs e q u e nt a nti c a n c er  t h er a pi es (s e e S e cti o n 9. 8  
f or s u bs e q u e nt a nti c a n c er t h er a pi es t o b e c o nsi d er e d) will b e c o nsi d er e d i n t h e ass ess m e nt of b est 
o v er all r es p o ns e . Cli ni c al d et eri or ati o n will n ot b e c o nsi d er e d as d o c u m e nt e d dis e as e pr o gr essi o n. 

B est o v e r all r es p o n s e  b as e d o n c o nfi r m e d r es p o n s e s: 

•  C R = at l e ast t w o d et er mi n ati o ns  of C R at l e ast 4 w e e ks a p art a n d b ef or e pr o gr essi o n  

N ot e: it is r e as o n a bl e t o c o nsi d er C R-N E -C R or C R -P R -C R as C R as l o n g as t h e s e c o n d C R 
is at l e ast 4 w e e ks a p art t h e first ti m e p oi nt.  

•  P R = at l e ast t w o d et er mi n ati o ns of P R or b ett er ( P R f oll o w e d b y P R  or P R f oll o w e d b y C R) at 
l e ast 4 w e e ks a p art a n d b ef or e pr o gr essi o n ( a n d n ot q u alif yi n g f or a C R)  

N ot e: It is r e as o n a bl e t o c o nsi d er P R -N E -P R or P R -S D -P R as P R pr o vi d e d  t h e s e c o n d P R is 
at l e ast 4 w e e ks a p art t h e first ti m e p oi nt  

•  S D = at l e ast o n e S D ass ess m e nt ( or b ett er) ≥ 6 w e e ks aft er st art d at e  a n d b ef or e pr o gr essi o n 
( a n d n ot q u alif yi n g f or C R or P R) 

•  N o n -C R/ N o n -P D  = at l e ast o n e n o n -C R/ n o n -P D ass ess m e nt  ( or b ett er) ≥ 6 w e e ks aft er st art 
d at e  a n d b ef or e pr o gr essi o n wit h n o m e as ur a bl e dis e as e  at b as eli n e  (a n d n ot q u alif yi n g  f or C R  
or P R ) 

N o n -C R/ n o n -P D is s p e cifi c t o I R C ass ess m e nt , i. e., it d o es n ot a p pl y f or  t h e In v esti g at or 
ass ess m e nt  as i n v esti g at or s h o ul d i n cl u d e o nl y p arti ci p a nts wit h m e as ur a bl e dis e as e at 
b as eli n e  as p er i n cl usi o n/ e x cl usi o n crit eri a . 

•  P D = pr o gr essi o n ≤  1 2  w e e ks aft er st art d at e  ( a n d n ot q u alif yi n g f or C R, P R, S D  or n o n -C R/ n o n -
P D ) 

•  N D = at l e ast o n e N D ass ess m e nt  

N ot e: O v er all r es p o ns e i s r at e d as “ N o Dis e as e ” ( N D) w h e n t h e I R C is n ot a bl e t o i d e ntif y 
a n y dis e as e at b as eli n e (t ar g et or n o n -t ar g et l esi o ns). N D is s p e cifi c t o I R C ass ess m e nt, i. e., 
it d o es n ot a p pl y f or t h e In v esti g at or ass ess m e nt  as i n v esti g at or s h o ul d i n cl u d e o nl y 
p arti ci p a nts wit h m e as ur a bl e dis e as e at b as eli n e  a s p er i n cl usi o n/ e x cl us i o n crit eri a. 

•  N E = all ass ess m e nts ar e N E a n d/ or n o ( or n ot e v al u a bl e) t u m or ass ess m e nts o n -tr e at m e nt, or 
p arti ci p a nt d o es n ot m e et a n y of t h e r es p o ns es a b o v e  

B est o v e r all r es p o n s e  b as e d o n u n c o nfi r m e d r e s p o n s es:  

•  C R = at l e ast o n e d et er mi n ati o n of C R  d o c u m e nt e d b ef or e pr o gr essi o n  

•  P R = at l e ast o n e d et er mi n ati o n of P R  d o c u m e nt e d b ef or e pr o gr essi o n  (a n d n ot q u alif yi n g f or 
a n C R ) 
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•  S D = at l e ast o n e S D ass ess m e nt ≥ 6 w e e ks aft er st art d at e a n d b ef or e pr o gr essi o n ( a n d n ot 
q u alif yi n g f or C R or P R ) 

•  N o n -C R/ N o n -P D = at l e ast o n e n o n -C R/ n o n -P D ass ess m e nt ≥ 6 w e e ks aft er st art d at e a n d b ef or e 
pr o gr essi o n wit h n o m e a s ur a bl e dis e as e ( a n d n ot q u alif yi n g f or C R  or P R ) 

N o n -C R/ n o n -P D is s p e cifi c t o I R C ass ess m e nt , i. e., it d o es n ot a p pl y f or  t h e In v esti g at or 
ass ess m e nt  as i n v esti g at or s h o ul d i n cl u d e o nl y p arti ci p a nts wit h m e as ur a bl e dis e as e at 
b as eli n e as p er i n cl usi o n/ e x cl usi o n crit eri a.  

•  P D = pr o gr essi o n ≤ 1 2 w e e ks aft er st art d at e  ( a n d n ot q u alif yi n g f or C R, P R, S D or n o n -C R/ n o n -
P D)  

•  N D = at l e ast o n e N D ass e ss m e nt  

N ot e: O v er all r es p o ns e i s r at e d as “ N o Dis e as e ” ( N D) w h e n t h e I R C is n ot a bl e t o i d e ntif y 
a n y dis e as e at b as eli n e (t ar g et or n o n -t ar g et l esi o ns). N D is s p e cifi c t o I R C ass ess m e nt, i. e., 
it d o es n ot a p pl y f or In v e sti g at or ass ess m e nt  as i n v esti g at or s h o ul d i n cl u d e o nl y p arti ci p a nts 
wit h m e as ur a bl e dis e as e at b as eli n e as p er i n cl usi o n/ e x cl usi o n crit eri a.  

•  N E = all ass ess m e nts ar e N E or p arti ci p a nt  h as a mi ssi n g ( or n ot e v al u a bl e) b as eli n e t u m or 
ass ess m e nt a n d/ or n o ( or n ot e v al u a bl e) t u m or as s ess m e nts o n -tr e at m e nt, or p arti ci p a nt  d o es 
n ot m e et a n y of t h e r es p o ns e s a b o v e  

Dis e as e C o nt r ol R at e  ( D C R) 

D C R is d efi n e d as t h e pr o p orti o n of p arti ci p a nt s h a v i n g a b est o v er all r es p o ns e  of C R  or P R, S D  
or N o n -C R/ N o n -P D . F or c o nfir m e d D C R, c o nfir m e d C R or P R or S D or N o n -C R/ N o n -P D will b e 
us e d . 

1 4. 3. 1  M ai n A n al y sis f o r O R R   

M ai n a n al ysis f or O R R will b e b as e d o n p arti ci p a nts’ t u m or r es p o ns es eit h er as ass ess e d b y t h e  
i n v esti g at or or b y t h e I R C a c c or di n g t o t h e r ul e d efi n e d i n T a bl e 7 . 

N u m b er a n d p er c e nt a g e of p arti ci p a nt s wit h b est o v er all r es p o ns e  of c o nfir m e d C R, P R, S D, n o n -
C R/ n o n -P D, P D,  N D a n d N E as w ell as  t h e O R R  a n d t h e D C R  will b e t a b ul at e d b y tr e at m e nt ar m. 
T h e O R R a n d D C R will b e pr es e nt e d wit h a t w o -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 
( e x a ct CI f or a bi n o mi al pr o p orti o n as c o m p ut e d b y d ef a ult b y t h e S A S F R E Q pr o c e d ur e usi n g t h e 
E X A C T o pti o n).  

T h e ass o ci ati o n of tr e at m e nt eff e ct a n d O R will b e t est e d b y t h e g e n er al a ss o ci ati o n st atisti c of t h e 
C o c hr a n -M a nt el -H a e ns z el t est ( C M H) wit h t h e r a n d o mi z ati o n str ata t a k e n i nt o a c c o u nt. T h e n ull 
h y p ot h esis of n o ass o ci ati o n i n a n y of t h e r a n d o mi z ati o n str at a is t est e d a g ai nst t h e alt er n ati v e, 
w hi c h s p e cifi es t h at t h er e is a n ass o ci ati o n b et w e e n tr e at m e nt a n d t u m or r es p o ns e at l e ast i n o n e 
r a n d o mi z ati o n str at u m. A  o n e -si d e d C M H t est will b e p erf or m e d at a n o v er all  al p h a l e v el  of 0. 0 2 5 . 
If t h e st u d y is e x p a n d e d i nt o P h as e  III, t esti n g will b e p erf or m e d as e x pl ai n e d i n t h e i ntr o d u cti o n 
of S e cti o n 8. 1 . 
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T h e str atifi e d o d ds r ati o i n t er ms of c o nfir m e d O R will als o b e esti m at e d al o n g wit h it s 9 5 % CI t o 
ass ess  t h e tr e at m e nt eff e ct. T h e o d ds r ati o is d efi n e d as t h e o d ds of c o nfir m e d O R wit h t est 
tr e at m e nt di vi d e d b y t h e o d ds of c o nfir m e d O R wit h c o ntr ol tr e at m e nt. T h e Br esl o w-D a y t est will 
b e us e d t o c h e c k t h e h o m o g e n eit y of t h e o d ds r ati o a cr oss t h e r a n d o mi z ati o n str at a. It t ests t h e n ull 
h y p ot h esis t h at o d ds r ati os i n all str at a ar e e q u al a g ai nst t h e alt er n ati v e h y p ot h esis t h at t h e o d ds 
r ati o is diff er e nt i n at l e a st o n e str at u m. 

I n c as e t h e n ull h y p ot h esis of h o m o g e n eit y of o d d s r ati os a cr oss str at a is n ot r ej e ct e d at t h e al p h a 
l e v el of 5 % t w o-si d e d, t h e c o m m o n o d ds r ati o will b e d et er mi n e d usi n g t h e M a nt el -H a e ns z el 
esti m at e ( b y t h e F R E Q pr o c e d ur e usi n g C M H o pti o n i n S A S); if t h e n ull h y p ot h esis of 
h o m o g e n eit y of o d ds r ati o a cr oss all str at a is r ej e ct e d, t h e o d ds r ati o p er str at u m will b e c al c ul at e d 
wit h t h e c orr es p o n di n g e x a ct CI.  

T h e i n di vi d u al p er c e nt a g e of c h a n g e i n t h e s u m of di a m et er  of  all t ar g et l esi o ns (l o n g est di a m et er 
f or n o n-n o d al l esi o ns a n d s h ort a xis f or n o d al t ar g et l esi o ns) si n c e b as eli n e f or e a c h tr e at m e nt ar m 
will b e dis pl a y e d o v er ti m e o n a s pi d er pl ot, t o g et h er wit h t h e first o c c urr e n c e of n e w l esi o n , t h e 
p arti ci p a nt  off -tr e at m e nt. T his s pi d er pl ot will b e pr o d u c e d f or t h e w h ol e s af et y r u n-i n a n al ysis s et 
a n d it will b e r estri ct e d t o p arti ci p a nts wit h P R o r b ett er at a n y ti m e d uri n g t h e st u d y  f or t h e 
r a n do mi z e d a n al ys es . T h e p er c e nt c h a n g e i n t h e s u m of di a m et ers of all t ar g et l esi o ns b et w e e n 
b as eli n e a n d t h e b est p ost -b as eli n e ass ess m e nt (i. e. , l o w est c h a n g e si n c e b as eli n e) f or e a c h 
tr e at m e nt ar m will als o b e dis pl a y e d o n a w at erf all gr a p h.  

F or s pi d er pl ot s a n d w at erf all pl ot s , t h e p er c e nt c h a n g e fr o m b as eli n e i n t h e s u m of di a m et ers of 
all t ar g et l esi o ns will b e dis pl a y e d f or v ali d ti m e p oi nt ass ess m e nts o nl y. F or t h e p ur p os e of t hi s 
a n al ysis, a v ali d ti m e p oi nt ass ess m e nt is d efi n e d as a c o m p l et e ass ess m e nt of all t ar g et l esi o ns 
r e p ort e d at b as eli n e. F urt h er, s plit a n d c o al es c e d l esi o ns m ust  b e  t a k e n i nt o a c c o u nt a p pr o pri at el y 
t o d et er mi n e if a ti m e p oi nt ass ess m e nt is v ali d t o d eri v e t h e p er c e nt c h a n g e fr o m b as eli n e i n t h e 
s u m of di a m et ers.  Al l s u m of di a m et ers s h o ul d b e us e d, i n cl u di n g t h e o n e s b e y o n d first P D (f or 
w at erf all pl ot s, t h e b est p ost-b as eli n e s u m of di a m et ers will b e us e d e v e n if o c c urri n g b e y o n d P D).  
F or w at erf all pl ot s, t h e p er c e nt c h a n g e fr o m b as eli n e t o t h e 6 -w e e k ass e ss m e nt, a s w ell as t h e 
p er c e nt c h a n g e fr o m b as eli n e t o t h e b est p ost -b as eli n e s u m of di a m et ers , will b e dis pl a y e d f or e a c h 
p arti ci p a nt.  

Listi n g s of t u m or ass ess m e nt will b e pr o vi d e d wit h t h e f oll o wi n g i nf or m ati o n: c o h ort/ pl a n n e d ar m, 
p arti ci p a nt  i d e ntifi er, a g e, s ex, r a c e, d at e of r a n d o mi z ati o n  ( d at e of first st u d y tr e at m e nt 
a d mi nistr ati o n  f or n o n-r a n d o mi z e d p art), d at e of st art of s u bs e q u e nt a nti c a n c er  t h er a p y, d at e of 
d e at h w h e n d e at h o c c urs, b est o v er all r es p o ns e  b as e d o n c o nfir m e d a n d u n c o nfir m e d r es p o ns es , 
visit, d at e(s) of i m a gi n g, d es cri pti o n of t ar g et l esi o ns (si z e, sit e, t y p e, m et h o d , s plit/ m er g e d, 
r es p o ns e), n o n-t ar g et l esi o ns (st at us, sit e, t y p e, m et h o d, r es p o ns e), a n d n e w l esi o ns (sit e, t y p e, 
m et h o d), s u m of l esi o n di a m et ers, p er c e nt c h a n g e i n t ar g et l esi o ns fr o m b as eli n e, a n d o v er all 
r es p o ns e of p arti ci p a nt . N ot e t h at r es p o ns e of t ar g et a n d n o n-t ar g et l esi o ns is n ot a p pli c a bl e at 
b as eli n e.  

M ulti v a ri a bl e L o gisti c R e g r essi o n  

M ulti v ari a bl e l o gisti c r e gr essi o n a n al ysis will b e p erf or m e d o n c o nfir m e d b est o v er all r es p o ns e  t o 
ass ess a n d a dj ust t h e tr e at m e nt eff e ct f or r el e v a nt b as eli n e f a ct ors of p ot e nti al pr o g n osti c i m p a ct. 
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T h e s u b gr o u p v ari a bl es d efi n e d i n S e cti o n 8. 2  will b e i n cl u d e d i n t h e m o d el. A st e p wis e s el e cti o n 
pr o c e d ur e will s er v e t o i d e ntif y e x pl a n at or y v ari a bl es of p ot e nti al pr o g n osti c v al u es a d diti o n al t o 
t h e r a n d o mi z ati o n str at a w hi c h will b e i n cl u d e d i n all m o d els d uri n g t h e s el e cti o n pr o c e d ur e. T h e 
l e v el of si g nifi c a n c e f or a n e x pl a n at or y v ari a bl e to e nt er t h e m o d el is s et t o 0. 1 5 ( p -v al u e of S c or e 
t est) a n d t h e si g nifi c a n c e l e v el f or r e m o vi n g it is s et t o 0. 4 0 ( p-v al u e of W al d t est). O n c e t hi s 
pr o c e d ur e st o ps, t h e f a ct or 'tr e at m e nt gr o u p' will b e a d d e d t o t h e l ast s el e ct e d m o d el i n or d er t o 
e v al u at e  t h e eff e ct of tr e at m e nt o n b est o v er all r es p o ns e  w h e n a dj ust e d f or t h e s el e ct e d e x pl a n at or y 
v ari a bl es. T h e o d d r ati o s of all s el e ct e d e x pl a n at or y v ari a bl es a n d of tr e at m e nt eff e cts will b e 
r e p ort e d i n cl u di n g 2-si d e d 9 5 % CI . N o i nt er a cti o n s will b e c o nsi d er e d. P ost-b as eli n e f a ct ors will 
n ot b e c o nsi d er e d f or t h e m o d el.  

N o n -e v al u a bl e b est o v e r all r es p o n s e  

A s u m m ar y t a bl e of t h e r e as o ns f or n o n -e v al u a bl e b est o v er all r es p o ns e  b as e d o n c o nfir m e d 
r es p o ns es will b e pr o vi d e d b y r a n d o mi z e d ar m . T h e f oll o wi n g r e as ons will b e us e d i n hi er ar c hi c al 
or d er:  

•  N o b as eli n e ass ess m e nt , i. e n o t u m or s c a n r e c or d e d b ef or e r a n d o mi z ati o n 

•  N o p ost -b as eli n e ass ess m e nts d u e t o d e at h wit hi n 6 w e e ks aft er st art d at e   

•  N o p ost -b as eli n e ass ess m e nts d u e t o ot h er r e as o ns  

•  All p ost -b as eli n e ass ess m e nts h a v e o v er all r es p o ns e ‘N o n -e v al u a bl e ’ 

•  N e w a nti c a n c er t h er a p y st art e d b ef or e first e v al u a bl e p ost -b as eli n e ass ess m e nt  

•  S D ( or b ett er) of i ns uffi ci e nt d ur ati o n ( < 6 w e e ks aft er st art d at e  wit h o ut f urt h er e v al u a bl e t u m or 
ass ess m e n t) 

N ot e: sp e ci al c as es w h er e b est o v er all r es p o ns e  is N E d u e t o b ot h e arl y S D a n d l at e P D will b e 
cl assifi e d i nt o t hi s c at e g or y 

•  N o n -C R/ n o n -P D of i ns uffi ci e nt d ur ati o n ( < 6 w e e ks aft er st art d at e  wit h o ut f urt h er e v al u a bl e 
t u m or ass ess m e nt) (if a p p e ars i n t h e d at a  

•  P D t o o l at e  (> 1 2 w e e ks  aft er st art d at e ) 

•   “ N ot d et er mi n e d ” c at e g ori es m a y b e a d d e d, if a p pli c a bl e  

A li sti n g of r e as o ns f or n o n -e v al u a bl e b est o v er all r es p o ns e  b as e d o n c o nfir m e d r es p o ns es will 
als o b e cr e at e d i n cl u di n g: c o h ort/ pl a n n e d ar m, p arti ci p a nt i d e ntifi er, a g e, s e x, r a c e, d at e of 
r a n d o mi z ati o n (r a n d o mi z e d p h as e o nl y), d at e of first a n d l ast d os e, d at e(s) of i m a gi n g, o v er all 
r es p o ns e a n d t h e r e as o n f or c o nfir m e d b est o v er all r es p o ns e  n o n -e v al u a bl e.  

1 4. 3. 2  S e nsiti vit y A n al ysis f o r O R R   

•  N u m b er a n d p er c e nt a g e of p arti ci p a nts wit h b est o v er all r es p o ns e  of u n c o nfir m e d C R, P R, S D, 
n o n -C R/ n o n -P D, P D, N D a n d N E as w ell as t h e O R R a n d t h e D C R  b as e d o n u n c o nfir m e d 
r es p o ns es will b e t a b ul at e d b y tr e at m e nt ar m. T h e O R R a n d D C R will b e pr es e nt e d wit h a t w o -

Gl o b al V ersi o n I D: C CI



Bi nt r af us p alf a ( M 7 8 2 4)       1 L B T C P h as e II/ III G e m cit a bi n e Pl us Ci s pl ati n Wit h o r Wit h o ut 
Bi nt r af us p a lf a 

M S 2 0 0 6 4 7 _ 0 0 5 5                                                                    V e rsi o n 4   

 
 
 

6 6 /1 0 8  
 

 

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 ( e x a ct CI f or a bi n o mi al pr o p orti o n as 
c o m p ut e d b y d ef a ult b y t h e S A S F R E Q pr o c e d ur e usi n g t h e E X A C T o pti o n).  

•  M ai n  a n al ysis d es cri b e d f or t h e s e c o n d ar y e n d p oi nt O R R  b as e d o n c o nfir m e d r es p o ns es  will 
als o b e p erf or m e d o n t u m or r es p o ns es b as e d o n i n v esti g at or or I R C ass ess m e nt a c c or di n g t o 
T a bl e 7 . N o f or m al t est will b e p erf or m e d. 

o  I n a d diti o n, a s u m m ar y of t h e b est o v er all r es p o ns e  as a dj u di c at e d b y I R C v ers us 
I n v esti g at or ass ess m e nt i n cl u di n g n u m b ers of c o n c or d a nt a n d dis c or d a nt as s ess m e nts, 
a n d a li sti n g of i n c o nsist e n ci es will b e pr o vi d e d.  

•  T h e m e as ur e m e nt of str atifi e d o d ds r ati o i n t er ms of c o nfir m e d O R will b e r e p e at e d usi n g 
r a n d o mi z ati o n str at a as s p e cifi e d a n d d o c u m e nt e d i n t h e e C R F. 

1 4. 4  D u r ati o n of R es p o ns e A c c o r di n g t o R E CI S T 1. 1 (S e c o n d a r y 
E n d p oi nt)   

D u r ati o n of r es p o n s e ( D O R)  is d efi n e d f or p arti ci p a nt s wit h a c o nfir m e d o bj e cti v e r es p o ns e, as 
t h e ti m e fr o m first d o c u m e nt ati o n of c o nfir m e d o bj e cti v e r es p o ns e ( C R or P R  b as e d o n c o nfir m e d 
r es p o ns es) t o t h e d at e of first d o c u m e nt ati o n of o bj e cti v e 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 
o c c urs first : 

D O R = ( d at e of P D or d e at h  or c e ns ori n g –  d at e of c o nfir m e d o bj e cti v e r es p o ns e + 1)/ 3 0. 4 3 7 5 
( m o nt hs). 

T h e c e ns ori n g r ul es f or D O R ar e as d es cri b e d f or P F S  ( pri m ar y d efi niti o n in T a bl e 9 ) i n S e cti o n 
1 4. 2 . 
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1 4. 4. 1  M ai n A n al y sis f o r D O R   

Pri m ar y a n al ysis f or D O R will b e b as e d o n p arti ci p a nts’ t u m or r es p o ns es eit h er as ass ess e d b y t h e  
i n v esti g at or or b y t h e I R C a c c or di n g t o t h e r ul e d efi n e d i n T a bl e 7 . 

D O R of  C R/ P R  b as e d o n c o nfir m e d  r es p o ns es a c c or di n g t o R E CI S T 1. 1 will b e d es cri b e d  b y 
tr e at m e nt ar m. As C R/ P R  b as e d o n c o nfir m e d r es p o ns es  i n v ol v es h a vi n g at l e ast t w o o bj e cti v e 
r es p o ns es, t h e d at e of o c c urr e n c e of t h e first C R/ P R will b e us e d as t h e d at e of o bj e cti v e r es p o ns e.  

T h e a n al ysis of D O R will b e p erf or m e d wit h a K a pl a n -M ei er m et h o d. K a pl a n -M ei er esti m at es 
( pr o d u ct-li mit esti m at es) will b e pr es e nt e d b y tr e at m e nt gr o u p t o g et h er wit h a s u m m ar y of 
ass o ci at e d st atisti cs i n cl u di n g t h e m e di a n D O R wit h t w o -si d e d 9 5 % CIs. I n p arti c ul ar, D O R  r at es 
wit h t h eir t w o -si d e d 9 5 % CIs at 3, 6, 9, 1 2 a n d 2 4 m o nt hs at l e ast will b e pr es e nt e d, as w ell as t h e 
n u m b er of p arti ci p a nts at ris k a n d f ail e d. T h e CIs f or t h e m e di a n will b e c al c ul at e d a c c or di n g t o 
Br o o k m e y er a n d Cr o wl e y  a n d t h e CIs f or t h e s ur vi v al f u n cti o n esti m at es at t h e ti m e p oi nt s d efi n e d 
a b o v e will b e d eri v e d u si n g t h e l o g -l o g tr a nsf or m ati o n a c c or di n g t o K al bfl eis c h a n d Pr e nti c e  
( c o nft y p e =l o gl o g d ef a ult o pti o n i n S A S P R O C  LI F E T E S T) wit h b a c k tr a n sf or m ati o n t o a CI o n 
t h e u ntr a nsf or m e d s c al e. T h e esti m at e of t h e st a n d ar d err or will b e c o m p ut e d usi n g Gr e e n w o o d’s 
f or m ul a. 

T h e ti m e t o a n d d ur ati o n of r es p o ns e p er p arti ci p a nt  h a vi n g a n  o bj e cti v e r es p o ns e (i n cl u di n g 
d el a y e d r es p o ns e, s e e S e cti o n 1 4. 1 0  b el o w)  b as e d o n c o nfir m e d r es p o ns e s  will b e dis pl a y e d i n 
s wi m m er gr a p h s. K a pl a n -M ei er fi g ur e s  will als o b e pr o vi d e d.  

Listi n gs will b e pr o vi d e d wit h t h e f oll o wi n g i nf or m ati o n: pl a n n e d ar m, p arti ci p a nt  i d e ntifi er, a g e, 
s e x, r a c e, d at e of r a n d o mi z ati o n, d at e of first r es p o ns e, d at e of l ast t u m or ass ess m e nt, c e ns or e d 
(y e s/ n o ), d at e of e v e nt/ c e ns ori n g, e v e nt/ c e ns ori n g r e as o n a n d  d ur ati o n of r e s p o ns e.  

1 4. 4. 2  S e nsiti v it y A n al ysis f o r D O R   

•  M ai n a n al ysis d es cri b e d f or t h e s e c o n d ar y e n d p oi nt D O R will als o b e p erf or m e d fr o m t u m or 
r es p o ns es b as e d o n i n v esti g at or or I R C ass ess m e nt a c c or di n g t o T a bl e 7 . N o f or m al t est will 
b e p erf or m e d.  

•  M ai n a n al ysis d es cri b e d f or t h e s e c o n d ar y e n d p oi nt D O R will als o b e p erf or m e d fr o m t u m or 
r es p o ns es b as e d o n u n c o nfir m e d r es p o ns es f or b ot h i n v esti g at or a n d I R C. 

1 4. 5  D u r a bl e R es p o ns e A c c o r di n g t o R E CI S T 1. 1 ( S e c o n d a r y 
E n d p oi nt)   

D u r a bl e R es p o n s e R at e ( D R R)  is d efi n e d as t h e n u m b er of p arti ci p a nt s h a vi n g a D O R l asti n g > 
6 m o nt hs, o ut of t h e t ot al n u m b er of p arti ci p a nt s. 
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1 4. 5. 1  M ai n A n al y sis f o r D R R   

M ai n a n al ysis f or D R R will b e b as e d o n p arti ci p a nts’ t u m or r es p o ns es eit h er as ass ess e d b y t h e 
i n v esti g at or or b y t h e I R C a c c or di n g t o t h e r ul e d efi n e d i n T a bl e 7 . 

T h e D R R will b e pr o vi d e d  p er tr e at m e nt ar m  wit h a t w o -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 ( e x a ct CI f or a bi n o mi al pr o p orti o n as c o m p ut e d b y d ef a ult b y t h e F R E Q pr o c e d ur e usi n g 
t h e E X A C T o pti o n).   

T h e ass o ci ati o n b et w e e n D R R a n d tr e at m e nt as w ell as t h e m a g nit u d e of t h e tr e at m e nt eff e ct 
(str atifi e d o d ds r ati o o bt ai n e d fr o m C M H m et h o d) will b e ass ess e d usi n g t h e s a m e m et h o d ol o g y 
as d es cri b e d i n S e cti o n 1 4. 3. 1 . 

1 4. 5. 2  S e nsiti vit y A n al ysis f o r D R R   

M ai n a n al ysis d es cri b e d f or t h e s e c o n d ar y e n d p oi nt D R R will als o b e p erf or m e d fr o m t u m or 
r es p o ns es b as e d o n i n v esti g at or or I R C ass ess m e nt a c c or di n g t o T a bl e 7 . N o f or m al t est will b e 
p erf or m e d.  
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1 5  S af et y A n al y s es   

A n al ysis s et: S A F RI  / S A F  

T h e  f oll o wi n g s u bs e cti o ns i n cl u d e s p e cifi c ati o n s f or s u m m ari zi n g s af et y e n d p oi nt s t h at ar e 
c o m m o n a cr oss cli ni c al st u di es s u c h as A E , l a b or at or y t ests a n d vit al si g ns. 
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1 5. 1  A d v e rs e E v e nts   

Tr e at m e nt -e m er g e nt a d v ers e e v e nts ar e t h os e e v e nts wit h o ns et d at es o c c urri n g d uri n g t h e o n -
tr e at m e nt p eri o d or if t h e w ors e ni n g of a n e v e nt is d uri n g t h e o n-tr e at m e nt p eri o d. 

C h a n g es i n t o xi cit y gr a d e, s eri o us n ess or o ut c o m e of A Es ar e r e c or d e d as s e p ar at e e ntri es i n t h e 
e C R F wit h ass o ci at e d e n d a n d st art d at es (st art d at e e q u als e n d d at e of pr e vi o us e ntr y). S u c h e ntri es 
r e p orti n g t h e s a m e e ve nt i n s u c h i m m e di at el y c o ns e c uti v e p eri o ds will b e c o nsi d er e d as o n e e v e nt 
i n t h e a n al ysis. T h es e e v e nts will b e k e pt as s e p ar at e r e c or ds i n t h e d at a b as e i n or d er t o m ai nt ai n 
t h e f ull d et ail e d hist or y of t h e e v e nts. T h e st art d at e of t h e i niti al r e c or d i n t h e s e q u e n c e is t a k e n 
as t h e st art d at e of t h e e ntir e e v e nt, si mil arl y t h e e n d d at e of t h e l ast e v e nt i n t h e s e q u e n c e is t a k e n 
as  t h e e n d d at e of t h e e ntir e e v e nt. T h e o v er all o ut c o m e of t h e A E  is t h e o ut c o m e of t h e l ast e v e nt 
i n t h e s e q u e n c e. D ur ati o n of t h e A E a n d t h e T E A E fl a g will b e a dj ust e d a c c or di n gl y i n t h e a n al ysis. 

All a n al ys es d es cri b e d  i n t hi s s e cti o n  will b e b as e d o n T E A Es , u nl ess ot h er wis e s p e cifi e d , a n d will 
b e d es cri b e d b y tr e at m e nt ar m.  T h e A E li sti n gs will i n cl u d e al l A Es. A Es o utsi d e t h e o n -tr e at m e nt 
p eri o d ( pri or or aft er) will b e fl a g g e d i n listi n gs.  

I n c o m pl et e A E-r el at e d d at es will b e h a n dl e d as st at e d i n S e cti o n 9. 9  (T a bl e 6 ). 

D os e -li miti n g T o xi cit y A d v e rs e E v e nts  ar e t h os e A Es r e p ort e d o n t h e “ A d v ers e E v e nt D et ails ” 
e C R F p a g e wit h t h e “Is t his a d v ers e e v e nt a d os e li miti n g t o xi cit y ” or “Is t hi s a d v ers e e v e nt a d os e 
li miti n g t o xi cit y u p o n S M C r e vi e w ? ” fi el ds ti c k e d “ Y es ”. 

Bi nt r af u s p alf a/ pl a c e b o  R el at e d A d v e rs e E v e nt s  ar e t h os e A Es wit h r el ati o ns hi p t o bi ntr af us p 
alf a/ pl a c e b o  r e p ort e d b y t h e I n v esti g at or as r el at e d (i. e., a ns w er t o t h e q u esti o n “ R el ati o ns hi p wit h 
st u d y tr e at m e nt ” = “ R el at e d ” o n “ A d v ers e E v e nt D et ails ” e C R F p a g e)  a n d t h os e of u n k n o w n 
r el ati o ns hi p (i. e., n o a ns w er t o t h e q u esti o n “ R el ati o ns hi p wit h M 7 8 2 4 ”).  

C h e m ot h e r a p y R el at e d A d v e rs e E v e nts  ar e t h os e A Es wit h r el ati o ns hi p t o g e m cit a bi n e or 
c is pl ati n d efi n e d as f oll o ws:  

•  F or g e m cit a bi n e  r e p ort e d b y t h e I n v esti g at or as r el at e d (i. e., a ns w er t o t h e q u esti o n 
“ R el ati o ns hi p wit h G e m cit a bi n e ” = “ R el at e d ” or “ mi ssi n g ” o n “ A d v ers e E v e nt D et ails ” e C R F 
p a g e)  

•  F or c is pl ati n r e p ort e d b y t h e I n v esti g at or as r el at e d (i. e., a ns w er t o t h e q u e sti o n “ R el ati o ns hi p 
wit h Cis pl ati n ” = “ R el at e d ” or “ mi ssi n g ” o n “ A d v ers e E v e nt D et ails ” e C R F p a g e)  

T r e at m e nt -r el at e d A d v e rs e E v e nts  ar e bi ntr af us p alf a/ pl a c e b o  a n d/ or c h e m ot h er a p y r el at e d 
a d v ers e e v e nts.  

S e ri o u s A d v e rs e E v e nts ar e t h os e A Es r e p ort e d o n t h e “ A d v ers e E v e nts D et ail s ”  e C R F p a g e, wit h 
t h e “ Seri o us A d v ers e E v e nt ” fi el d ti c k e d “ Y es ” .  

A d v e rs e E v e nts L e a di n g t o D os e R e d u cti o n of C h e m ot h e r a p y ar e t h os e A Es l e a di n g t o d os e 
r e d u cti o n of g e m cit a bi n e or c is pl ati n d efi n e d as f oll o ws:   
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•  F or g e m cit a bi n e c o nsi d er a ns w er t o t h e q u esti o n “ A cti o n(s) t a k e n wit h G e m cit a bi n e ” = “ D os e 
r e d u c e d ” o n “ A d v ers e E v e nt D et ails ” e C R F p a g e) 

•  F or c is pl ati n c o nsi d er a ns w er t o t h e q u esti o n “ A cti o n(s) t a k e n wit h Cis pl ati n ” = “ D os e r e d u c e d ” 
o n “ A d v ers e E v e nt D et ails ” e C R F p a g e)  

A d v e rs e E v e nts L e a di n g t o T e m p o r a r y Dis c o nti n u ati o n  of Bi nt r af us p alf a/ pl a c e b o  ar e t h os e 
A Es l e a di n g t o t e m p or ar y dis c o nti n u ati o n of bi ntr af us p alf a/ pl a c e b o  ( a ns w er t o t h e q u esti o n 
“ A cti o n(s) t a k e n wit h St u d y tr e at m e nt ” = “ Dr u g i nt err u pt e d ” o n “ A d v ers e E v e nt D et ails ” e C R F 
p a g e).  

A d v e rs e E v e nts L e a di n g t o T e m p o r a r y Dis c o nti n u ati o n of C h e m ot h e r a p y  ar e t h os e A Es 
l e a di n g t o t e m p or ar y dis c o nti n u ati o n of g e m cit a bi n e or cis pl ati n d efi n e d as f oll o ws: 

•  F or g e m cit a bi n e c o nsi d er a ns w er t o t h e q u esti o n “ A cti o n(s) t a k e n wit h G e m cit a bi n e ” = “ Dr u g 
i nt err u pt e d ” o n “ A d v ers e E v e nt D et ails ” e C R F p a g e 

•  F or cis pl ati n c o nsi d er a ns w er t o t h e q u esti o n “ A cti o n(s) t a k e n wit h Cis pl ati n ” = “ Dr u g 
i nt err u pt e d ” o n “ A d v ers e E v e nt D et ails ” e C R F p a g e 

A d v e rs e E v e nts L e a di n g t o P e r m a n e nt Dis c o nti n u ati o n of Bi nt r af us p a lf a/ pl a c e b o ar e t h os e 
A Es l e a di n g t o p er m a n e nt dis c o nti n u ati o n of bi ntr af us p alf a/ pl a c e b o  (i. e., a ns w er t o t h e q u esti o n 
“ A cti o n(s) t a k e n wit h St u d y tr e at m e nt ” = “ Dr u g wit h dr a w n ” o n “ A d v ers e E v e nt D et ails ” e C R F 
p a g e).  

A d v e rs e  E v e nts  L e a di n g  t o P e r m a n e nt Dis c o nti n u ati o n  of C h e m ot h e r a p y  ar e t h os e A Es 
l e a di n g t o p er m a n e nt di s c o nti n u ati o n of g e m cit a bi n e or cis pl ati n  d efi n e d a s f oll o w s: 

•  F or g e m cit a bi n e c o nsi d er a ns w er t o t h e q u esti o n “ A cti o n(s) t a k e n wit h G e m cit a bi n e ” = “ Dr u g 
wit h dr a w n ” o n “ A d v ers e E v e nt D et ails ”  e C R F p a g e  

•  F or cis pl ati n c o nsi d er a ns w er t o t h e q u esti o n “ A cti o n(s) t a k e n wit h Cis pl ati n ” = “ Dr u g 
wit h dr a w n ” o n “ A d v ers e E v e nt D et ails ” e C R F p a g e  

A d v e rs e E v e nts L e a di n g t o D e at h  ar e t h os e  A E s l e a di n g t o d e at h ( as r e c or d e d o n t h e “ A d v ers e 
E v e nt D et ails ” e C R F p a g e, c h a n g e i n gr a d e = “ N o ” a n d o ut c o m e = “ F at al ”, or Gr a d e = “ Gr a d e 5 
or d e at h r el at e d t o A E ” or S eri o us a d v ers e e v e nt = “ Y es ” a n d s eri o us n ess crit eri a i n cl u d e “ R es ult s 
i n d e at h ”). 

A d v e rs e E v e nts of S p e ci al I nt e r est ar e  t h os e A E s i d e ntifi e d a c c or di n g to a pr e -s p e cifi e d s e ar c h 
li st of M e d D R A Pr ef err e d T er ms ( P Ts). C at e g ori e s of A E SI i n cl u d e: 

•  I nf usi o n-rel at e d R e a cti o ns (I R R s) 

•  I m m u n e-rel at e d A d v ers e E v e nts (ir A E s) 

•  S ki n A E s p ossi bl y r el at e d t o tr a nsf or mi n g gr o wt h f a ct or b et a (T G F -β ) i n hi biti o n 

•  A n e mi a  

A n e mi a  e v e nts  ar e t h os e A Es b el o n gi n g t o t h e M e d D R A H L T A n a e mi as N E C, H L T A n a e mi as 
h a e m ol yti c i m m u n e, H L T A n a e mi as h a e m ol yti c N E C or P T = H a e m o gl o bi n d e cr e as e d.  
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Bl e e di n g e v e nts  ar e t h os e A Es b el o n gi n g t o t h e M e d D R A S M Q H a e m orr h a g e t er ms ( e x cl u di n g 
l a b or at or y t erms) . 

1 5. 1. 1  All A d v e rs e E v e nts   

A d v ers e e v e nts will b e s u m m ari z e d b y w orst s e v erit y ( a c c or di n g t o 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 ersi o n 5. 0 ) p er p arti ci p a nt , 
usi n g  t h e l at est v ersi o n  of  M e d D R A , P T  as  e v e nt  c at e g or y  a n d M e d D R A pri m ar y S O C b o d y t er m 
as B o d y S yst e m c at e g or y.   

U nl ess ot h er wis e st at e d , A Es  will b e dis pl a y e d i n t er ms of fr e q u e n c y t a bl es: P T s a n d pri m ar y 
S O C s i n al p h a b eti c al or d er.  

E a c h p arti ci p a nt will b e c o u nt e d o nl y o n c e wit hi n e a c h P T or S O C.  If a p arti ci p a nt  e x p eri e n c e s  
m or e t h a n o n e  A E wit hi n a P T or S O C f or t h e s a m e r e c or di n g p eri o d, o nl y t h e A E wit h t h e 
str o n g est r el ati o ns hi p or t h e w orst s e v erit y, as  a p pr o pri at e, will b e i n cl u d e d i n t h e s u m m ari es of 
r el ati o ns hi p a n d s e v erit y. 

If a n a d v ers e e v e nt is r e p ort e d f or a gi v e n p arti ci p a nt m or e t h a n o n c e d uri n g tr e at m e nt, t h e w orst 
s e v erit y a n d t h e w orst r el ati o ns hi p t o st u d y tr e at m e nt will b e t a b ul at e d. I n c as e a p arti ci p a nt  h a d 
e v e nts wit h mi ssi n g a n d n o n -mi ssi n g gr a d es, t h e m a xi m u m of t h e n o n -mi ssi n g gr a d es will b e 
dis pl a y e d.  

A t a bl e pr es e nti n g t h e o v er all s u m m ar y of A Es will b e pr es e nt e d i n cl u di n g t h e fr e q u e n c y ( n u m b er 
a n d p er c e nt a g e) of p arti ci p a nts wit hi n  e a c h of t h e f oll o wi n g c at e g ori es : 

•  T E A Es  

•  Tr e at m e nt -r el at e d T E A E s 

•  Bi ntr af us p alf a/ pl a c e b o  rel at e d T E A Es  

•  C h e m ot h er a p y  r el at e d T E A Es  

•  S eri o us T E A Es  

•  Tr e at m e nt -r el at e d s eri o u s T E A Es 

•  Bi ntr af us p alf a/ pl a c e b o  rel at e d seri o us T E A Es  

•  C h e m ot h er a p y r el at e d s eri o us T E A Es  

•  T E A Es N CI -C T C A E s e v erit y gr a d e (  3,  4)  

•  Tr e at m e nt -r el at e d T E A E s N CI-C T C A E s e v erit y gr a d e (  3,  4)  

•  Bi ntr af us p alf a/ pl a c e b o  rel at e d T E A Es N CI -C T C A E s e v erit y gr a d e (  3,  4)  

•  C h e m ot h er a p y r el at e d T E A Es N CI -C T C A E s e v erit y gr a d e (  3,  4)  

•  T E A Es l e a di n g t o d e at h  

•  Tr e at m e nt -r el at e d T E A E s l e a di n g t o d e at h 
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•  Bi ntr af us p alf a/ pl a c e b o  r el at e d T E A Es l e a di n g t o d e at h 

•  C h e m ot h er a p y r el at e d T E A Es l e a di n g t o d e at h  

•  A E SI s a n d b i ntr af us p alf a/ pl a c e b o r el at e d A ESI :  

o  I R Rs (s e e S e cti o n   1 5. 2. 5. 1  f or d efi niti o n) 

o  ir A Es (s e e S e cti o n 1 5. 2. 5. 2  f or d efi niti o n) 

o  T G F -β i n hi biti o n m e di at e d s ki n a d v ers e e v e nts  

o  A n e mi a  

•  T E A E s, bl e e di n g e v e nts (s e e S e cti o n 1 5. 1  f or d efi niti o n) 

•  Bi ntr af us p alf a/ pl a c e b o r el at e d T E A Es, bl e e di n g e v e nts  

•   C h e m ot h er a p y r el at e d T E A Es, bl e e di n g e v e nts  

 Fr e q u e n c y t a bl es f or T E A Es c orr es p o n di n g t o e a c h c at e g or y i n t h e o v er vi e w t a bl e a b o v e will b e 
pr o vi d e d b y:  

•  M e d D R A pri m ar y S O C ( or d er e d al p h a b eti c all y) a n d P T ( or d er e d al p h a b eti c all y), ( e x c e pt f or 
A E SI ) 

T E A E s, tr e at m e nt-r el at e d T E A Es, bi ntr af us p alf a/ pl a c e b o -r el at e d T E A Es  a n d c h e m ot h er a p y -
r el at e d T E A E s will  als o b e s u m m ari z e d  b y w orst gr a d e , a n d t h e m ost fr e q u e nt P T  ( at l e ast 5 %) 
will  b e pr es e nt e d  gr a p hi c all y  b y w orst gr a d e a n d P T  wit h b ar c h art fi g ur es.  

R e q ui r e m e nt s f o r Cli ni c alt ri al s. g o v a n d E u d r a C T 

S u m m ar y t a bl e f or n o n -s eri o us T E A Es e x cl u di n g S A Es a p pl yi n g fr e q u e n c y t hr es h ol d of 5 % will 
b e pr o vi d e d.  

Listi n gs of a d v ers e e v e nt s will c o nt ai n t h e f oll o wi n g i nf or m ati o n: c o h ort/ pl a n n e d ar m, p arti ci p a nt  
i d e ntifi er, a g e, s e x, r a c e, d at es of first a n d l ast a d mi nistr ati o ns  of st u d y tr e at m e nt, P T , r e p ort e d 
t er m f or t h e A E, st art d at e, e n d d at e, d ur ati o n of A E (i n d a ys), d a y r el ati v e t o t h e first i nf usi o n, 
d a y r el ati v e  t o t h e m ost r e c e nt i nf usi o n pri or t o A E o ns et, r el ati o ns hi p t o st u d y tr e at m e nt, t o xi cit y 
gr a d e, a cti o n(s) t a k e n, o ut c o m e, s eri o us n ess ( y es/ n o ), A E SI i nf usi o n-r el at e d (y e s/ n o ), A E SI 
i m m u n e-r el at e d (y e s/ n o ), T G F -β i n hi biti o n m e di at e d s ki n A E SI ( y es/ n o ), a n emi a A E SI ( y es/ n o ).  

T h e f oll o wi n g li sti n gs will b e pr o vi d e d  wit h t h e r el e v a nt i nf or m ati o n : 

•  Listi n g of all A E s ( w h et h er tr e at m e nt-e m er g e nt or n ot) . T E A Es will b e fl a g g e d. 

•  Listi n g of T E A Es . 

•  Listi n g of n o n -T E A E s f or A Es o c c urri n g aft er e nr oll m e nt ( d at e of first si g n at ur e of i nf or m e d 
c o ns e nt/ d at e of first si g n at ur e of first i nf or m e d c o ns e nt) b ut pri or t o t h e first d os e of st u d y 
tr e at m e nt.   

•  Listi n g of A E s wit h o ns et or w ors e ni n g aft er t h e o n -tr e at m e nt p eri o d. 
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E v al u ati o n of P ot e nti al Eff e ct of A D A o n S af et y of B i nt r af u s p alf a 

T h e t a bl e pr o vi di n g o v er all s u m m ar y of A Es , as d es cri b e d a b o v e will als o b e pr o vi d e d b y A D A 
st at us ( e v er p ositi v e, n e v er p ositi v e) . 

Listi n gs of all A Es a n d all I R Rs f or e v er -p ositi v e A D A p arti ci p a nts ( pr e-e xisti n g, tr a nsi e nt 
tr e at m e nt-e m er g e nt, p er sist e nt -tr e at m e nt e m er g e nt) will b e pr e p ar e d i n cl u di n g p arti ci p a nt 
i d e ntifi er a n d s h o wi n g t h e d at e(s) of t h e p ositi v e A D A r es ult t o g et h er wit h t h e A Es or I R Rs. F or 
t h e A Es a n d I R Rs, st art a n d st o p d at e will be s h o w n al o n g wit h gr a d e. A d v ers e e v e nts r e c or d e d 
d uri n g t h e p eri o d of  t w o w e e ks pri or t o t h e p ositi v e A D A v al u e u ntil t w o w e e ks aft er t h e p ositi v e 
A D A v al u e will b e fl a g g e d.  

E v al u ati o n of C O VI D -1 9 eff e cts o n A Es  

T h e dir e ct eff e ct  of C O VI D -1 9 f or A Es will b e as s ess e d b y m e a ns of:  

•  A n o v er vi e w t a bl e of tr e at m e nt -e m er g e nt A Es ass o ci at e d t o C O VI D -1 9 b y M e d D R A pri m ar y 
S O C, hi g h l e v el gr o u p t er ms ( H L G T), hi g h l e v el t er ms ( H L T) a n d P Ts ( or d er e d 
al p h a b eti c all y).  

•  A listi n g of C O VI D -1 9 r el at e d A Es. T h e f oll o wi n g i nf o r m ati o n will b e pr o vi d e d: 

o  P arti ci p a nt  I D, c o u ntr y, a g e, s e x, r a c e 

o  D at e of first, l ast tr e at m e nt wit h st u d y dr u g  

o  C O VI D -1 9 -ass o ci at e d A E st art d at e ( d a y), C O VI D -1 9 ass o ci at e d A E st o p d at e ( d a y)  

o  A E pr ef err e d t er m, v er b ati m  

o  T o xi cit y gr a d e  

o  S eri o us n ess  

o  R el ati o ns hi p t o tr e at m e nt  

o  A cti o n t a k e n  

o  O ut c o m e  

T h e C O VI D -1 9 r el at e d A Es will b e i d e ntifi e d as s p e cifi e d i n t h e “ C O VI D -1 9 D at a a n d R e p orti n g 
f or M er c k O n g oi n g St u di es m a n a g e d b y I Q VI A ” d o c u m e nt v ersi o n 1. 1.  

T h e o v er vi e w t a bl e will b e pr o vi d e d if m or e t h a n 3 tr e at m e nt-e m er g e nt A Es will b e o bs er v e d i n 
t h e a n al ysis p o p ul ati o n. 

1 5. 1. 2  A d v e rs e E v e nts L e a di n g t o Dis c o nti n u ati o n  of St u d y 
T r e at m e nt   

Fr e q u e n c y t a bl es s u m m ari zi n g t h e f oll o wi n g a cti o n s t a k e n wit h st u d y tr e at m e nt  will b e pr es e nt e d 
b y P T a n d pri m ar y S O C i n al p h a b eti c al or d er:  

•  T E A Es l e a di n g t o t e m p or ar y dr u g i nt err u pti o n  ( at l e ast o n e of t h e st u d y tr e at m e nts) 

•  Bi ntr af us p alf a/ pl a c e b o  r el at e d T E A Es l e a di n g t o t e m p or ar y dr u g i nt err u pti o n 
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•  C h e m ot h er a p y r el at e d T E A Es l e a di n g t o t e m p or ar y dr u g i nt err u pti o n  

•  T E A Es l e a di n g t o p er m a n e nt tr e at m e nt dis c o nti n u ati o n  ( of at l e ast o n e of t h e st u d y tr e at m e nts) 

•  Bi ntr af us p alf a/ pl a c e b o  r el at e d T E A Es l e a di n g t o p er m a n e nt tr e at m e nt di s c o nti n u ati o n 

•  C h e m ot h er a p y r el at e d T E A Es l e a di n g t o p er m a n e nt tr e at m e nt di s c o nti n u ati o n  

•  T E A Es l e a di n g t o i nf usi o n r at e r e d u cti o n  ( of at l e a st o n e of t h e st u d y tr e at m e nts) 

•  Tr e at m e nt r el at e d T E A E s l e a di n g t o i nf usi o n r at e r e d u cti o n 

•  T E A Es l e a di n g t o d os e  r e d u cti o ns ( of at l e ast o n e of t h e c h e m ot h er a p y  r e gi m e ns) 

•  C h e m ot h er a p y r el at e d T E A Es l e a di n g  t o d os e  r e d u cti o ns 

I n a d diti o n, t h e i n ci d e n c e s f or a b o v e it e ms will b e s u m m ari z e d i n a n o v er vi e w t a bl e. 

A li sti n g of T E A Es l e a di n g t o p er m a n e nt tr e at m e nt di s c o nti n u ati o n will als o b e pr o vi d e d wit h t h e 
r el e v a nt i nf or m ati o n. 

1 5. 2  D e at hs, Ot h e r S e ri o us A d v e rs e E v e nts, a n d Ot h e r Si g nifi c a nt 
A d v e rs e E v e nts   

1 5. 2. 1  D e at hs   

All d e at hs, d e at hs wit hi n 3 0 d a ys aft er t h e l ast d os e of st u d y tr e at m e nt, d e at h wit hi n 6 0 d a ys aft er 
t h e first d os e of st u d y tr e at m e nt (f or all p arti ci p a nt s, t h e first d os e will  b e t h e first d os e of t h e a n y 
st u d y tr e at m e nt) as w ell as t h e pri m ar y r e as o n f or d e at h will b e t a b ul at e d b as e d o n i nf or m ati o n 
fr o m t h e “ D e at h ” e C R F p a g es. 

T h e f oll o wi n g s u m m ari e s will b e pr o vi d e d:  

•  N u m b er of d e at hs  

•  N u m b er of d e at hs wit hi n 3 0 d a ys aft er l ast d os e of st u d y tr e at m e nt  

•  N u m b er of d e at hs wit hi n 6 0  d a ys aft er first d os e of st u d y tr e at m e nt  

•  Pri m ar y re as o n f or d e at h   

o  Pr o gr essi v e dis e as e a n d/ or dis e as e r el at e d c o n diti o n  

o  E v e nt u nr el at e d t o st u d y tr e at m e nt  

o  E v e n t r el at e d t o st u d y tr e at m e nt 

o  U n k n o w n  

I n a d diti o n, d at e a n d c a us e of d e at h will b e pr o vi d e d i n a n i n di vi d u al p arti ci p a nt d at a li sti n g 
t o g et h er wit h t h e f oll o wi n g i nf or m ati o n: c o h ort/ r a n d o mi z e d ar m, p arti ci p a nt  i d e ntifi er, a n al ysis 
s ets t o w hi c h t h e p arti ci p a nt b el o n gs t o, a g e, s e x, r a c e, d at e s of  first/l ast d os es of  st u d y tr e at m e nt, 
n u m b er of i nf usi o ns, d a y r el ati v e t o t h e first a n d t h e l ast i nf usi o n, a ut o ps y (y es/ n o/ u n k n o w n ), A Es 
wit h f at al o ut c o m e ( li st P Ts  of A Es wit h o u t c o m e = F at al, as w ell as Gr a d e 5  A Es  or S eri o us A Es 
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r es ulti n g i n d e at h), fl a g f or d e at h wit hi n 3 0 d a ys of l ast d os e of st u d y tr e at m e nt a n d f l a g f or d e at h 
wit hi n 6 0 d a ys of first d os e of st u d y tr e at m e nt.  

1 5. 2. 2  S e ri o us A d v e rs e E v e nts   

T h e n u m b er of p arti ci p a nt s wit h S A Es will b e d es cri b e d b y S O C a n d P T : 

•  S A Es  

•  Tr e at m e nt -rel at e d S A Es  

•  Bi ntr af us p alf a/ pl a c e b o -r el at e d S A Es 

•  C h e m ot h er a p y -r el at e d S A Es 

B ar c h arts pr e s e nti n g S A Es , tr e at m e nt-r el at e d S A Es, bi ntr af us p alf a/ pl a c e b o -r el at e d S A Es a n d 
c h e m ot h er a p y -r el at e d S A Es of t h e m ost fr e q u e nt P T ( at l e ast 5 %) will b e dis pl a y e d b y w orst gr a d e 
a n d P T.  

A l isti n g of S A Es will als o b e pr o vi d e d (s e e S e cti o n 1 5. 1. 1 ).  

1 5. 2. 3  D o s e -li miti n g T o xi cit y ( P ri m a r y E n d p oi nt S af et y R u n -i n)  

Crit eri a t o d efi n e D L T ar e s p e cifi e d i n pr ot o c ol s e cti o n 6. 6. 2.  D L T will o nl y b e d efi n e d i n t h e 
o p e n -l a b el s af et y r u n-i n p h as e. 

A t a bl e of t h e o c c urr e n c e of D L T A E  ( d efi n e d i n S e cti o n 1 5. 1 ) will b e pr o vi d e d i n cl u di n g: 

•  N u m b er a n d p er c e nt a g e of p arti ci p a nts  w h o e x p eri e n c e d a D L T d uri n g t h e D L T e v al u ati o n 
p eri o d  p er i n v esti g at or a n d p er S M C  

•  N u m b er of D L Ts p er p arti ci p a nt e x p eri e n c e d d uri n g t h e D L T e v al u ati o n p eri o d ( 1 / 2 / ≥ 3)  p er 
i n v esti g at or a n d p er S M C 

•  D L T e x p eri e n c e d d uri n g t h e D L T e v al u ati o n p eri o d p er i n v esti g at or a n d p er S M C b y S O C  a n d 
P T  b as e d o n t h e l at est a v ail a bl e M e d D R A v ersi o n.  

A listi n g of D L Ts will al s o b e pr o vi d e d wit h t h e r el e v a nt i nf or m ati o n (s e e  S e cti o n 1 5. 1. 1 ).  

1 5. 2. 4  Bl e e di n g E v e nts   

Bl e e di n g e v e nts ar e d efi n e d  i n S e cti o n 1 5. 1 . Bl e e di n g e v e nts a n d tri al dr u g r el at e d bl e e di n g e v e nts  
(tr e at m e nt-r el at e d, bi ntr af us p alf a/ pl a c e b o -r el at e d a n d c h e m ot h er a p y-r el at e d) will b e s u m m ari z e d 
i n a fr e q u e n c y t a bl e pr es e nti n g S O C a n d P T s ort e d b y al p h a b eti c al or d er. T h e w orst gr a d e p er 
p arti ci p a nt, p er S O C , a n d p er P T will b e r e p ort e d:   

•  A n y gr a d e (i n cl u di n g mi ssi n g gr a d e)    

•  Gr a d e 1  

•  Gr a d e 2  
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•  Gr a d e 3  

•  Gr a d e 4  

•  Gr a d e 5  

1 5. 2. 5  A d v e rs e E v e nt s  of S p e ci al I nt e r est   

1 5. 2. 5. 1  I nf usi o n -R el at e d  R e a cti o n  i n cl u di n g I m m e di at e 
H y p e rs e nsiti vit y   

I R Rs ar e d efi n e d as a d v ers e e v e nts wit h P Ts a c c or di n g t o a  pr e -s p e cifi e d M e d D R A s e ar c h li st , 
a n d ar e di vi d e d i nt o t w o s u b c at e g ori es: “ R e a cti o ns ” a n d “ S i g ns a n d s y m pt o ms ” b as e d o n t h e 
t e m p or al r el ati o ns hi p b et w e e n t h e d a y of t h e i nf usi o n a n d o ns et of t h e e v e nt : 

R e a cti o ns of I R R s: s h o ul d b e c o nsi d er e d w h e n t h e o ns et is o n t h e d a y of i nf usi o n ( d uri n g or aft er 
t h e i nf usi o n if ti mi n g r el at e d t o t h e i nf usi o n is a v ail a bl e) or t h e d a y aft er t h e i nf usi o n (irr es p e cti v e 
of r es ol uti o n d at e) f or a n y i nf usi o n -r el at e d r e a cti o n, dr u g h y pers e nsiti vit y, a n a p h yl a cti c r e a cti o n, 
h y p ers e nsiti vit y a n d/ or T y p e  1 h y p ers e nsiti vit y.  

Si g n s a n d s y m pt o ms of I R Rs a n d h y p e rs e n siti vit y/ all e r gi c r e a cti o ns:  s h o ul d b e c o nsi d er e d 
w h e n t h e o ns et is o n t h e d a y of i nf usi o n ( d uri n g or aft er t h e i nf usi o n  if ti mi n g r el at e d t o t h e i nf usi o n 
is a v ail a bl e) a n d r es ol v e d c o m pl et el y, wit h t h e e n d d at e o n t h e s a m e d a y of t h e i nf usi o n or t h e d a y 
aft er f or a n y of t h e  f oll o wi n g: p yr e xi a, c hills, fl us hi n g, h y p ot e nsi o n, d ys p n e a, w h e e zi n g, b a c k p ai n, 
a b d o mi n al p ai n a n d urti c ari a .  

N ot e: all i nf usi o ns (i .e ., of bi ntr af us p alf a / pl a c e b o a n d c h e m ot h er a pi es) h a v e t o b e c o nsi d er e d.  

I R Rs, o v er all a n d b y s u b c at e g ori es, will b e s u m m ari z e d b y t h e f oll o wi n g v ari a bl es: 

•  N u m b er of p arti ci p a nt s wit h at l e ast o n e I R R b y t h e w orst  N CI -C T C A E  t o xi cit y gr a d e ( gr a d e 
1/ gr a d e 2/ gr a d e 3/ gr a d e 4/ gr a d e 5/ missi n g gr a d e)  

•  N u m b er of p arti ci p a nt s wit h I R R l e a di n g t o p er m a n e nt tr e at m e nt dis c o nti n u ati o n  of e a c h st u d y 
tr e at m e nts 

•  Ti m e r el at e d t o first o ns et (i nf usi o n 1/ i nf usi o n 2/ i nf usi o n 3/ i nf usi o n 4 or l at er) of e a c h st u d y 
tr e at m e nt. T h e e v e nts will b e assi g n e d t o t h e a ct u al dr u g i nf usi o ns t h at t h e p arti ci p a nt r e c ei v e d, 
n ot t o t h e pl a n n e d d at es. A n I R R is assi g n e d t o a dr u g i nf usi o n if it s o ns et is o n t h e s a m e d at e 
( b ut n ot b ef or e d osi n g w h e n ti mi n g r el at e d t o t h e i nf usi o n is a v ail a bl e) or t h e d a y f oll o wi n g t h e 
dr u g i nf usi o n.  

A fr e q u e n c y t a bl e of I R R A Es b y w orst gr a d e, S O C, a n d P T will als o b e pr o vi d e d.  

A li sti n g of I R Rs will b e pr o vi d e d wit h t h e r el e v a nt i nf or m ati o n (s e e S e cti o n 1 5. 1. 1 ). O n e 
a d diti o n al li sti n g will dis pl a y t h e st u d y dr u g a d mi nistr ati o n d et ails t o g et h er wit h t h e I R R i n cl u di n g 
a d mi nistr ati o n d at e ( d a y) /ti m e, r e as o n f or m o difi c ati o n, t y p e of m o difi c ati o n, m o difi c ati o n st art 
ti m e, us e of pr e-m e di c ati o n, I R R A E P T, I R R A E gr a d e, I R R A E st art d a y /  st o p d a y, a n d I R R A E 
ti mi n g r el at e d t o i nf usi o n (if a v ail a bl e).  
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15.2.5.2 Immune-related Adverse Events  

irAEs will be identified programmatically. AEs which satisfy all the following criteria will be 
flagged as immune-related: 

• The AE PT matches a PT on the list of pre-selected MedDRA terms. 
• The AE onset or worsening occurs after the first bintrafusp alfa/placebo infusion and no more 

than 90 days after last bintrafusp alfa/placebo dose, or to the earliest date of subsequent 
anticancer therapy minus 1 day, whichever occurs first, unless otherwise stated. 

• On the “AE” eCRF page, the question “Were corticosteroids, Immunosuppressants, hormonal 
therapy (e.g. Thyroid) or Insulin applied?” has the answer “Yes” selected. 

• On the “imAE SPECIFIC QUESTIONS” eCRF page, either: 
1. The question “Does any of the following provide a clear etiology for the event, other than 

immune related AE?” has the answer “No” selected, indicating that the AE is not 
attributable to underlying cancer disease/PD, prior or concomitant medications/procedures, 
nor another medical condition such as an infection or pre-existing disease. 

OR  

2. The “imAE SPECIFIC QUESTIONS” eCRF page indicates that a biopsy was performed 
and the question “Is the histopathology/biopsy consistent with an immune-mediated 
event?” has the answer “Yes” selected. 

Where criteria (1) through (3) are met, and entries for condition (4) are missing, the following 
rules will be applied:  

• If the answer to “Does any of the following provide a clear etiology for the event, other than 
immune related AE?” (4a) is missing, the event will be considered as irAE (irrespective of 
biopsy results).  

• If the answer to “Is the histopathology/biopsy consistent with an immune-mediated event?” 
(4b) is missing, or if no biopsy was performed, and condition (4a) is not satisfied, i.e., “Yes” is 
selected (i.e., at least one (clear) etiology of the event is provided) as the answer to the question 
“Does any of the following provide a clear etiology for the event, other than immune related 
AE?”, the event will be considered as a non-irAE. 

PTs will be compiled into categories (subcategories): Immune-related rash, Immune-related 
colitis, Immune-related pneumonitis, Immune-related hepatitis, Immune-related nephritis and 
renal dysfunction, Immune-related endocrinopathies (adrenal insufficiency, hypogonadism, 
pituitary dysfunction, Type 1 diabetes mellitus, thyroid disorders), and Other immune-related 
adverse events (Anemia, Encephalitis, GVHD, Guillain-Barre Syndrome, Myasthenic syndrome, 
Myocarditis, Myositis, Neurologic events, Pancreatitis, Uveitis, Vasculitis, Other). PTs belonging 
to the category “Immune related endocrinopathies – Thyroid disorders” will also be compiled into 
sub-subcategories: Hyperthyroidism, Hypothyroidism, Thyroiditis. 

irAEs will be summarized by the following variables: 

• Any irAEs 
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•  ir A Es b y t h e w orst gr a d e 

•  ir A Es l e a di n g t o p er m a n e nt tr e at m e nt di s c o nti n u ati o n of e a c h st u d y tr e at m e nts  

•  S eri o us ir A Es  

A fr e q u e n c y t a bl e of ir A Es b y w orst gr a d e, c at e g or y , s u b c at e g or y (f or im m u n e -r el at e d 
e n d o cri n o p at hi es  a n d ot h er i m m u n e -r el at e d a d v ers e e v e nts), s u b-s u b c at e g or y (f or im m u n e -r el at e d 
e n d o cri n o p at hi es –  t h yr oi d dis or d ers) a n d P T will als o b e pr o vi d e d.  

A li sti n g of ir A Es will als o b e pr o vi d e d wit h t h e r el e v a nt i nf or m ati o n , i n cl u di n g a d diti o n al 
i nt er v e nti o ns f or ir A Es ( e. g. bi o psi es, s ur gi c al pr o c e d ur es, m e di c al pr o c e d ur es) (s e e S e ct i o n 
1 5. 1. 1 ). 

1 5. 2. 5. 3  T G F -β i n hi biti o n m e di at e d s ki n a d v e rs e e v e nts   

T o i d e ntif y p ot e nti al s ki n A E s p ossi bl y r el at e d t o T G F -β i n hi biti o n, M e d D R A P T q u eri es will b e 
us e d t o s e ar c h f or s ki n A Es of i nt er est i n t h e cli ni c al d at a b as e. A li sti n g c o nt ai ni n g t h es e pr e -
s p e cifi e d P T s e ar c h t er m s will b e g e n er at e d. P Ts will b e c o m pil e d i nt o  t w o c at e g ori es: N arr o w 
d efi niti o n,  a n d  Br o a d d efi niti o n:  

N a r r o w  d efi niti o n : 

•  K er at o a c a nt h o m a  

•  S q u a m o us c ell c ar ci n o m a of s ki n  

B r o a d d efi niti o n h as a d diti o n al P Ts : 

•  H y p er k er at osi s  

•  A cti ni c k er at osi s  

•  B as al c ell c ar ci n o m a  

•  Li p s q u a m o us c ell c ar ci n o m a  

•  B o w e n´s dis e as e  

F urt h er d et ails (e. g. M e d D R A P T q u eri es ) ar e r e g ul arl y u p d at e d b as e d o n t h e c urr e nt M e d D R A 
v ersi o n.  

T h e o v er all s u m m ar y of s ki n T E A E will i n cl u d e t h e f oll o wi n g c at e g ori es f or n arr o w a n d br o a d 
d efi niti o n:  

•  All s ki n T E A E s 

•  All s ki n T E A E s b y w orst gr a d e  

•  S ki n T E A E s l e a di n g t o p er m a n e nt tr e at m e nt di s c onti n u ati o n  of e a c h st u d y tr e at m e nt  

•  S eri o us s ki n T E A Es  

Fr e q u e n c y t a bl e f or s ki n T E A Es b y w orst gr a d e will b e pr o vi d e d b y M e d D R A P Ts (i n cl u di n g b ot h 
n arr o w a n d br o a d d efi niti o n P Ts).  
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A li sti n g of s ki n A E s will als o b e pr o vi d e d . T his li sti n g will s p e cifi c all y i n cl u d e, f or t h e A Es 
i d e ntifi e d fr o m t h e P T li st, t h e n u m b er of l esi o ns, if a bi o ps y or a n e x cisi o n w as d o n e a n d if it 
c o nfir m e d t h e di a g n osis, a n d t h e l o c ati o n f or e a c h l esi o n c o mi n g fr o m e C R F p a g e “ T G F β 
M E DI A T E D S KI N R E A C TI O N ”  if a v ail a bl e. 

1 5. 2. 5. 4  A n e mi a   

A n e mi a e v e nts ar e d efi n e d i n S e cti o n 1 5. 1 . A n e mi a e v e nts a n d tri al dr u g r el at e d a n e mi a e v e nts 
(tr e at m e nt-r el at e d, bi ntr af us p alf a/ pl a c e bo -r el at e d a n d c h e m ot h er a p y-r el at e d) will b e s u m m ari z e d 
i n a fr e q u e n c y t a bl e pr es e nti n g S O C a n d P T s ort e d b y al p h a b eti c al or d er. T h e w orst gr a d e p er 
p arti ci p a nt, p er S O C, a n d p er P T will b e r e p ort e d.  A t a bl e dis pl a yi n g t h e o v er all s u m m ar y of  
A n e mi a  A Es b y tr e at m e nt ar m will b e  als o  pr es e nt e d . 

A li sti n g of a n e mi a a d v ers e e v e nt will b e pr o vi d e d wit h t h e r el e v a nt i nf or m ati o n (s e e S e cti o n 
1 5. 1. 1 ).  

 D e di c at e d listi n gs m a y als o b e gi v e n:  

•  T E A E  a n e mi a ≥ gr a d e 3  

•  S eri o us T E A E a n e mi a wit h ≥ gr a d e 3   

1 5. 2. 6  T h r e e -ti e r A p p r o a c h t o S u m m a ri zi n g a n d A n al y zi n g A d v e rs e 
E v e nts   

T h e 3 -ti er a p pr o a c h is a s yst e m ati c w a y t o s u m m ari z e a n d a n al y z e a d v ers e e v e nts i n cli ni c al 
st u di es. A Es ar e c at e g ori z e d i n diff er e nt ti ers a n d a n al y z e d usi n g diff er e nt l e v els of st atisti c al 
a n al ys is. All a n al ys es will b e p erf or m e d o n T E A E s  o nl y.  

T h e 3 -ti er a p pr o a c h will b e p erf or m e d o nl y if t h e st u d y is e x p a n d e d i n P h as e  III. 

Ris k M e as u r es  

T h e f oll o wi n g st atisti cs will b e pr o vi d e d t o  s u m m ari z e  s af et y d at a:  

•  C r u d e R at e : is c al c ul at e d as t h e n u m b er of p arti ci p a nts wit h  a  s p e cifi c A E o ut of t h e t ot al 
n u m b er of p arti ci p a nts at ris k e x pr ess e d as p er c e nt a g e.  

•  E x p os u r e A dj ust e d I n ci d e n c e R at e ( E A I R): is d efi n e d as t h e n u m b er of p arti ci p a nts wit h a 
s p e cifi c A E o ut of t h e t ot al e x p os ur e -ti m e a m o n g t h e p arti ci p a nts i n t h e tr e at m e nt ar m at ris k 
of t h e i niti al o c c urr e n c e of t h e e v e nt. If a p arti ci p a nt h as m ulti pl e e v e nts, t h e e x p os ur e p eri o d 
of t h e fir st e v e nt will b e us e d. F or a p arti ci p a nt wit h n o e v e nt, t h e e x p os ur e p eri o d will b e 
c e ns or e d at t h e l ast f oll o w -u p ti m e f or t h e A E s u m m ari z ati o n p eri o d. E AI R will b e m e as ur e d 
i n 1 0 0 p arti ci p a nt y e ars, u nl ess a diff er e nt pr o vi d es a m or e r e as o n a bl e n u m b er of  di git s f or 
r e p orti n g p ur p os e.  

Ti e r 1, 2, a n d 3 Id e ntifi c ati o ns  
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All A Es will b e cl assifi e d i nt o Ti er 2 or Ti er 3 b as e d o n t h e R ul e -of -4. If t h er e ar e 4 or m or e 
p arti ci p a nts wit h t h e r e p ort e d pr ef err e d t er m i n a n y tr e at m e nt gr o u p t h at pr ef err e d t er m will b e 
i n cl u d e d i n Ti er 2. Ot h er wis e it will b e i n cl u d e d i n Ti er 3. 

F urt h er t o t his, Ti er 1 A Es will b e i d e ntifi e d fr o m a li st of pr e -s el e ct e d M e d D R A t er ms  ( usi n g t h e 
l at est v ersi o n of M e d D R A a v ail a bl e). I n c as e t h e s e e v e nts f ulfill t h e R ul e-of -4, Ti er 1 a n al y sis 
m et h o ds will b e us e d. Ot h er wis e, a n al ys es will b e d o n e a c c or di n g t o Ti er  3. T h e f oll o wi n g li st of 
pr e -s el e ct e d c o m p osit e t er ms b as e d o n s p e cifi e d M e d D R A q u eri es will b e us e d : 

•  I m m u n e-r el at e d a d v ers e e v e nts 

o  I m m u n e-r el at e d p n e u m o nitis 

o  I m m u n e-r el at e d c olitis 

o  I m m u n e-r el at e d h e p atiti s 

o  I m m u n e-r el at e d e n d o cri n o p at hi es 

▪  T h yr oi d dis or d ers  

• H y p ot h yr oi dis m  

• H y p ert h yr oi dis m  

• T h yr oi ditis  

▪  A dr e n al i ns uffi ci e n c y  

▪  T y p e 1 Di a b et es M ellit us  

▪  Pit uit ar y d ysf u n cti o n  

▪  H y p o g o n a dis m  

o  I m m u n e-r el at e d n e p hritis a n d r e n al d ysf u n cti o n 

o  I m m u n e-r el at e d r as h 

o  Ot h er i m m u n e -r el at e d a d v ers e e v e nts 
 

•  I nf usi o n-r el at e d r e a cti o n s 

o  R e a cti o ns  

o  Si g ns a n d S y m pt o ms  

•  T G F -β  i n hi biti o n m e di at e d s ki n r e a cti o ns  

•  A n e mi a , as d efi n e d i n S e cti o n 1 5. 2. 5. 4  

•  Bl e e di n g a d v ers e e v e nts  

•  I m p air e d w o u n d h e ali n g  

S u m m a r y st atisti cs  

T h e f oll o wi n g s u m m ari e s will b e pr es e nt e d:  
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F or t h e pr e -s p e cifi e d t er ms  

•  N u m b er of p arti ci p a nts a n d p er c e nt a g e b y pr e -s p e cifi e d t er ms i n e a c h tr e at m e nt ar m  
a c c o m p a ni e d b y t h e diff er e n c e i n c r u d e rat e b et w e e n tr e at m e nt ar m s w it h 9 5 % CI. T h e CI will 
b e g e n er at e d usi n g  t h e Mi etti n e n  &  N ur mi n e n ( M N) m et h o d . CI will n ot b e pr o vi d e d f or t er ms 
n ot f ulfilli n g t h e r ul e -of -4 . 

•  F or est pl ot s h o wi n g c r u d e rat e a n d c r u d e rat e diff er e n c e f or e a c h pr e -s p e cifi e d t er m i n Ti er 1 
wit h 9 5 % M N CI  

•  N u m b er of p arti ci p a nts, n u m b er of p arti ci p a nt -y e ars a n d E AI R wit h 9 5 % CI usi n g P oiss o n 
m et h o d b y pr e -s p e cifi e d t er ms i n e a c h tr e at m e nt ar m . I n a d diti o n, t h e diff er e n c e i n E AI R 
b et w e e n tr e at m e nt ar m s al o n g wit h 9 5 % CI will b e s h o w n . T h e CI f or E AI R diff er e nc e will b e 
esti m at e d b as e d o n M N or e q ui v al e nt st atisti c al m et h o ds d e p e n di n g o n t h eir c o m p ut ati o n al 
effi ci e n c y. CIs will n ot b e pr o vi d e d f or t er ms b el o n gi n g t o Ti er 3.  

•  F or est pl ot s h o wi n g E AI R a n d E AI R diff er e n c e f or e a c h pr e -s p e cifi e d t er m i n Ti er 1 wit h 9 5 % 
CI  

F or t h e a n y T E A Es:  

•  N u m b er of p arti ci p a nts a n d p er c e nt a g e b y P T i n Ti er s 2 a n d 3 a n d o v er all i n e a c h tr e at m e nt ar m 
a c c o m p a ni e d b y t h e diff er e n c e i n c r u d e rat e b et w e e n tr e at m e nt ar m s wit h 9 5 % CI. CI will b e 
g e n er at e d usi n g M N m et h o d . CI will n ot b e pro vi d e d f or t er ms b el o n gi n g t o Ti er 3.  

•  F or est pl ot s h o wi n g c r u d e rat e a n d c r u d e rat e diff er e n c e f or e a c h Ti er 2 T E A Es wit h 9 5 % M N 
CI  

•  N u m b er of p arti ci p a nts, n u m b er of p arti ci p a nt -y e ars a n d E AI R wit h 9 5 % CI usi n g P oiss o n 
m et h o d b y P T i n Ti ers 2 a n d 3  i n e a c h tr e at m e nt ar m . I n a d diti o n, t h e diff er e n c e i n E AI R 
b et w e e n tr e at m e nt ar m s al o n g wit h 9 5 % CI will b e s h o w n . T h e CI f or E AI R diff er e n c e will b e 
esti m at e d b as e d o n M N or e q ui v al e nt st atisti c al m et h o ds d e p e n di n g o n t h eir c o m p ut ati o n al 
effi ci e n c y. CIs will n ot b e pr o vi d e d f or t er ms b el o n gi n g t o Ti er 3.  

•  F or est pl ot s h o wi n g E AI R a n d E AI R diff er e n c e f or e a c h Ti er 2 T E A Es wit h 9 5 % CI  

N o m ulti pli cit y a dj ust m e nt will b e a p pli e d f or t h e a n al ysis of T E A Es.  

F or pr es e nt ati o n of ti er 2 a n d 3 e v e nts i n t h e m ai n b o d y of t h e C S R t e xt, a c ut of 5 % i n a n y of t h e 
tr e at m e nt ar ms will b e a p pli e d, w hil e t h e c orr es p o n di n g e n d-of -t e xt t a bl e will pr o vi d e all of ti er 2 
a n d 3 e v e nts.  

1 5. 3  Cli ni c al L a b o r at o r y E v al u ati o n   

B as eli n e a n d o n -tr e at m e nt l a b or at or y v al u es (i n cl u di n g c orr es p o n di n g n or m al r a n g es), c o n v ert e d 
i nt o st a n d ar d u nit s, will b e us e d f or s u m m ar y st atisti cs a n d s hift t a bl es.  

L a b or at or y r es ult s will b e cl assifi e d a c c or di n g t o t h e N CI -C T C A E crit eri a v ersi o n 5. 0  a n d as 
s p e cifi e d i n A p p e n di x 3 . A d diti o n al l a b or at or y r es ult s t h at ar e n ot p art of N CI -C T C A E will b e 
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c at e g ori z e d as f oll o ws: b el o w n or m al li mits, wit hi n n or m al li mits, a n d a b o v e n or m al li mits 
( a c c or di n g t o t h e ori gi n al l a b or at or y n or m al r a n g e s). 

All a n al ys es d es cri b e d i n t hi s s e cti o n will b e d es cri b e d b y tr e at m e nt ar m if n ot ot h er wis e s p e cifi e d.  

Q u a ntit ati v e d at a will b e s u m m ari z e d usi n g d es cri pti v e st atisti cs ( m e a n, St D , m e di a n, Q 1, Q 3, 
Mi n , a n d M a x ) of a ct u al b as eli n e v al u es , o n-tr e at m e nt v al u es, a n d c h a n g e s fr o m b as eli n e t o e a c h 
o n -tr e at m e nt visit o v er ti m e.  R ef er t o S e cti o n 9. 1 4  f or f urt h er i nf or m ati o n a b o ut h a n dli n g of 
u n s c h e d ul e d ass ess m e nts. Q u alit ati v e d at a b as e d o n r ef er e n c e r a n g es will b e d es cri b e d a c c or di n g 
t o t h e c at e g ori es (i. e., A b n or m al , N or m al). 

S u m m ar y t a bl es o v er ti m e will pr es e nt s u m m ar y st ati sti cs f or c o nti n u o us a n d c at e g ori c al v ari a bl es 
b y ti m e p oi nt.  

T h e f o ll o wi n g fi g ur es will b e pr o vi d e d: 

•  B o x pl ot s of t h e l a b or at or y v al u es b y ti m e p oi nt  

•  B o x pl ot s of t h e c h a n g e fr o m b as eli n e b y ti m e p oi nt  

B o x pl ot s f or l a b or at or y p ar a m et ers w h er e t o xi cit y gr a d es ar e d efi n e d b as e d o n t h e r ati o of t h e 
p ar a m et er v al u e a n d t h e u p p er li mit of n or m al ( U L N) will b e dis pl a y e d usi n g t h e r ati o of t h e 
m e as ur e d v al u e o v er U L N. T his c o m pris es al k ali n e p h os p h at as e ( A L P), al a ni n e a mi n otr a nsf er as e 
( A L T), as p art at e a mi n otr a nsf er as e ( A S T), A cti v at e d P arti al T hr o m b o pl asti n Ti m e ( a P T T), 
bilir u bi n, a n d cr e ati ni n e.  

L a b o r at o r y p a r a m et e rs wit h N CI -C T C g r a d es a v ail a bl e  

L a b or at or y p ar a m et ers wit h N CI -C T C gr a d es a v ail a bl e will b e a n al y z e d wit h t h eir r es p e cti v e N CI -
C T C n a m e a n d dir e cti o n of a b n or m alit y. F or p ar a m et ers t h at ar e gr a d e d wit h  b ot h l o w a n d hi g h 
v al u es , s u c h as p ot assi u m ( h y p o k al e mi a/ h y p er k al e mi a), t h e t o xi citi es will b e s u m m ari z e d 
s e p ar at el y. L o w dir e cti o n t o xi cit y ( e. g. h y p o k al e mi a) gr a d es at b as eli n e a n d p ost -b as eli n e will b e 
s et t o 0 w h e n t h e v ari a bl e s ar e d eri v e d f or s u m m ar i zi n g hi g h dir e cti o n t o xi cit y ( e. g. h y p er k al e mi a), 
a n d vi c e v ers a.  

T h e f oll o wi n g s u m m ari e s will b e dis pl a y e d:  

•  N u m b er a n d p er c e nt a g e of p arti ci p a nt s b y w orst o n -tr e at m e nt gr a d e ( > = 1, > = 3, > = 4) 

•  S hift i n t o xi cit y gr a di n g fr o m b as eli n e t o hi g h est o n -tr e at m e nt t o xi cit y gr a d e 

T h e d efi niti o ns of t h e N CI -C T C A E t o xi cit y gr a di n g v ersi o n 5. 0 ar e pr o vi d e d i n A p p e n di x 3 .  
 
T a bl e  1 1  N CI -C T C G r a d a bl e P a r a m et e rs  

P a r a m et e r  P a r a m et e r C o d e  N a m e i n N CI -C T C  
Dir e cti o n of 
A b n or m alit y  

Bi o c h e mi str y     
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P a r a m et e r  P a r a m et e r C o d e  N a m e i n N CI -C T C  
Dir e cti o n of 
A b n or m alit y  

Al a ni n e 
A mi n otr a n sf er a s e  

A L T  
Al a ni n e a mi n otr a n sf er a s e  
i n cr e a s e d 

Hi g h  

Al b u mi n  A L B  H y p o al b u mi n e mi a  L o w  

Al k ali n e P h o s p h at a s e  A L P  Al k ali n e p h o s p h at a s e i n cr e a s e d  Hi g h  

A m yl a s e  A M Y L A S E  S er u m a m yl a s e i n cr e a s e d  Hi g h  

A s p art at 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  
i n cr e a s e d 

Hi g h  

Bilir u bi n t ot al  BI LI  Bl o o d bilir u bi n i n cr e a s e d  Hi g h  

C al ci u m a  C A  H y p er c al c e mi a/ H y p o c al c e mi a a  Hi g h/ L o w  

Cr e ati ni n e  C R E A T  Cr e ati ni n e i n cr e a s e d  Hi g h  

G a m m a Gl ut a m yl 
Tr a n sf er a s e  

G G T  G G T i n cr e a s e d  Hi g h  

Gl u c o s e  G L U C  H y p o gl y c e mi a b   L o w  

L a ct at e 
D e h y dr o g e n a s e  

L D H  
Bl o o d l a ct at e d e h y dr o g e n a s e 
i n cr e a s e d 

Hi g h  

Li p a s e  LI P A S E T  Li p a s e i n cr e a s e d  Hi g h  

M a g n e si u m  M G  H y p er m a g n e s e mi a/ H y p o m a g n e s e mi a  Hi g h/ L o w  

P ot a s si u m  K  H y p er k al e mi a/ H y p o k al e mi a  Hi g h/ L o w  

S o di u m  S O DI U M  H y p er n atr e mi a/ H y p o n atr e mi a  Hi g h/ L o w  

Cr e ati n e Ki n a s e  C K  C P K i n cr e a s e d  Hi g h  

H e m at ol o g y     

E o si n o p hil s  E O S  E o si n o p hili a  Hi g h  

L y m p h o c yt e s  L Y M  
L y m p h o c yt e c o u nt d e cr e a s e d/ 
L y m p h o c yt e c o u nt i n cr e a s e d  

L o w/ Hi g h  

N e utr o p hil s  N E U T  N e utr o p hil c o u nt d e cr e a s e d  L o w  

L e u k o c yt e s  W B C  
W hit e bl o o d c ell d e cr e a s e d / 
L e u k o c yt o si s  

L o w/ Hi g h  

H e m o gl o bi n  H G B  A n e mi a/ H e m o gl o bi n i n cr e a s e d  L o w/ Hi g h  

Pl at el et c o u nt  P L A T  Pl at el et c o u nt d e cr e a s e d  L o w  

C o a g ul ati o n     

A cti v at e d P arti al 
T hr o m b o pl a sti n Ti m e c  

A P T T  
A cti v at e d p arti al t hr o m b o pl a sti n 
ti m e pr ol o n g e dc  

Hi g h  

A cti v at e d P arti al 
T hr o m b o pl a sti n 
Ti m e / st a n d ar d 
t hr o m b o pl a sti n ti m ec  

A P T T S T N D  
A cti v at e d p arti al t hr o m b o pl a sti n ti m e 
pr ol o n g e d / st a n d ar d t hr o m b o pl a sti n 
ti m ec  

Hi g h  

Pr ot hr o m bi n 
I nt er n ati o n al 
N or m ali z e d R ati o c  

I N R I N R i n cr e a s e dc  Hi g h  

a  B a s e d o n c orr e ct e d c al ci u m ( s e e A p p e n di x 3 ). 
b  H y p er gl y c e mi a i s d efi n e d a s p er N CI -C T C A E V 5. 0 b ut gr a d e s c a n n ot b e c o m p ut e d b a s e d o n gl u c o s e v al u e s o nl y.  
c  R e p ort e d o n t h e “ C o a g ul ati o n” e C R F p a g e . 

F or c al ci u m , C T C A E gr a di n g is b as e d o n C orr e ct e d C al ci u m a n d I o ni z e d C al ci u m ( C A L CI O), if 
a v ail a bl e. C orr e ct e d C al ci u m is c al c ul at e d fr o m Al b u mi n a n d C al ci u m as f oll o ws:  
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o  C orr e ct e d C al ci u m ( m g/ d L) = C al ci u m ( m g/ d L) –  0. 8 [ Al b u mi n ( g/ d L) -4]  

or  

o  C orr e ct e d c al ci u m ( m m ol/ L) = m e as ur e d t ot al c al ci u m ( m m ol/ L) + 0. 0 2 ( 4 0 –  s er u m 
al b u mi n [ g/ L])  

L a b o r at o r y p a r a m et e rs wit h N CI -C T C g r a d es n ot a v ail a bl e  
 
T a bl e  1 2   N o n -N CI -C T C G r a d a bl e P a r a m et e rs  

P a r a m et e r ( L B T E S T)   

Bi o c h e m i str y  

Bilir u bi n dir e ct  BI LI DI R  

Bilir u bi n I n dir e ct  BI LI N DI R  

C hl ori d e  C L  

C -R e a cti v e Pr ot ei n  C R P  

P h o s p h at e a  P H O S  

T ot al Pr ot ei n  P R O T  

Ur e a Nitr o g e n  B U N  

Cr e ati ni n e Cl e ar a n c e  C R E A T C L R  

H e m at ol o g y   

A b s ol ut e R eti c ul o c yt e s  R E TI  

B a s o p hil s  B A S O  

B a s o p hil s/ L e u k o c yt e s  B A S O L E  

E o si n o p hil s/ L e u k o c yt e s  E O S L E  

Er yt hr o c yt e s ( R B C)  R B C  

H e m at o crit  H C T  

L y m p h o c yt e s/ L e u k o c yt e s  L Y M L E  

M e a n C or p u s c ul ar H e m o gl o bi n  M C H  

M e a n C or p u s c ul ar H G B C o n c e ntr ati o n  M C H C  

M e a n C or p u s c ul ar V ol u m e  M C V  

M o n o c yt e s  M O N O  

M o n o c yt e s/ L e u k o c yt e s  M O N O L E  

N e utr o p hil s/ L e u k o c yt e s  N E U T L E  

R eti c ul o c yt e s/ Er yt hr o c yt e s  R E TI R B C  

C o a g ul ati o n   

Pr ot hr o m bi n Ti m e b  P T  
a P h o s p h at e i s a gr a d a bl e p ar a m et er a s p er N CI -C T C A E V 5. 0 b ut gr a d e s c a n n ot b e c o m p ut e d b a s e d o n p h o s p h at e 
r e s ult s o nl y. 
b R e p ort e d o n t h e “ C o a g ul ati o n” e C R F p a g e . 

F or W B C diff e r e nti al c o u nts  ( n e utr o p hil, l y m p h o c yt e c o u nts), t h e a bs ol ut e v al u e will b e us e d 
w h e n r e p ort e d.  W h e n o nl y p er c e nt a g es ar e a v ail a bl e (t his is m ai nl y i m p ort a nt f or n e utr o p hils a n d 
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l y m p h o c yt es, b e c a us e t h e C T C A E gr a di n g is b as e d o n t h e a bs ol ut e c o u nts), t h e a bs ol ut e v al u e is 
d eri v e d as f oll o ws:  

D eri v e d diff er e nti al a bs ol ut e c o u nt = ( W B C c o u nt) * ( Diff er e nti al % v al u e / 1 0 0)  

F or all n o n -gr a d a bl e p ar a m et ers, t h e f oll o wi n g s u m m ari es will b e dis pl a y e d:  

•  N u m b er a n d p er c e nt a g e of p arti ci p a nts b y l o w est o n -tr e at m e nt v al u e ( cl assifi e d as n or m al, hi g h, 
l o w) 

•  N u m b er a n d p er c e nt a g e of p arti ci p a nts b y hi g h est o n -tr e at m e nt v al u e ( cl a ssifi e d as n or m al, 
hi g h, l o w)  

•  S hift fr o m b as eli n e t o hi g h est/l o w est o n -tr e at m e nt v al u e ( cl assifi e d as n or m al, hi g h, l o w) 

S e p ar at e li sti n gs of h e m at ol o g y , bi o c h e mi str y a n d c o a g ul ati o n will b e cr e at e d. E a c h li sti n g will 
i n cl u d e: c o h ort/ pl a n n e d ar m, p arti ci p a nt  i d e ntifi er, a g e, s e x, r a c e, first d o s e d at e, l ast d os e d at e, 
l a b or at or y p ar a m et er ( u nit s), visit, d at e/ti m e (st u d y d a y), SI v al u e, c h a n g e  i n SI v al u e fr o m 
b as eli n e, L L N,  U L N,  in di c at or of n or m al ra n g e ( lo w, n or m al, h i g h), t o xi cit y gr a d e a c c or di n g t o 
N CI -C T C A E (w h e n  a p pli c a bl e)  a n d hi g h est/l o w est o n -tr e at m e nt v al u e fl a g. B as eli n e a n d p ost -
b as eli n e v al u es aft er t h e o n -tr e at m e nt p eri o d will b e fl a g g e d.  

Li v e r f u n cti o n t ests  

A L T, A S T, a n d tot al b ilir u bi n will b e us e d t o ass es s p ossi bl e dr u g i n d u c e d li v er t o xi cit y.  T h e r ati os 
of t est r es ult o v er U L N will b e c al c ul at e d a n d cl a s sifi e d f or t h es e t hr e e p ar a m et ers d uri n g t h e o n -
tr e at m e nt p eri o d. 

T h e n u m b er a n d p er c e nt a g e of p arti ci p a nt s wit hi n e a c h of t h e f oll o wi n g li v er f u n cti o n c at e g ori es 
d uri n g t h e o n -tr e at m e nt p eri o d will b e d es cri b e d: 

•  A L T < 3 × U L N, A L T ≥  3 × U L N, A L T ≥  5 × U L N, A L T ≥  1 0 × U L N, A L T ≥  2 0 × U L N  

•  A S T < 3 × U L N, A S T ≥  3 × U L N, A S T ≥  5 × U L N, A S T ≥  1 0 × U L N, A S T ≥  2 0 × U L N  

•  ( A L T a n d A S T) < 3 × U L N, ( A L T or A S T) ≥ 3 × U L N, ( A L T or A S T) ≥ 5 × U L N, ( A L T or A S T) 
≥ 1 0 × U L N, ( A L T or A S T) ≥ 2 0 × U L N  

•  BI LI < 2 × U L N, BI LI ≥ 2 × U L N  

•  C o n c urr e nt A L T ≥ 3 × U L N a n d BI LI  ≥ 2 × U L N  

•  C o n c urr e nt A S T ≥ 3 × U L N a n d BI LI ≥ 2 × U L N  

•  C o n c urr e nt ( A L T or A S T) ≥ 3 × U L N a n d BI LI ≥ 2 × U L N  

•  C o n c urr e nt ( A L T or A S T) ≥ 3 × U L N a n d BI LI ≥ 2 × U L N a n d A L P > 2 × U L N  

•  C o n c urr e nt ( A L T or A S T) ≥ 3 × U L N a n d BI LI ≥ 2 × U L N a n d A L P ≤ 2 × U L N or missi n g  

C o n c urr e nt m e as ur e m e nt s ar e t h os e o c c urri n g o n t h e s a m e d at e.  
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C at e g ori es will b e c u m ul ati v e, i. e., a p arti ci p a nt wit h a n el e v ati o n of A S T ≥ 1 0 × U L N will als o 
a p p e ar i n t h e c at e g ori es ≥ 5 × U L N a n d ≥ 3 × U L N.  

A pl ot of p e a k A L T  v ers us p e a k t ot al bilir u bi n, b ot h r el ati v e t o t h e U L N  will b e pr o vi d e d. T his 
e DI S H pl ot ( e v al u ati o n of dr u g -i n d u c e d s eri o us h e p at ot o xi cit y) will b e di vi d e d i nt o 4 q u a dr a nts 
b y t h e li n es t hr o u g h A L T = 3 × U L N a n d tot al b ilir u bi n = 2 × U L N. T h e l eft l o w er q u a dr a nt is t h e n 
c o nsi d er e d n or m al or i nsi g nifi c a nt el e v ati o ns i n li v er c h e mi stri es, t h e u p p er l eft q u a dr a nts i n di c at e 
p arti ci p a nts wit h p ossi bl e Gil b ert’s c h ol est asis; t h e ri g ht u p p er q u a dr a nt ar e t h e p ossi bl e H y’s L a w 
p arti ci p a nts ; t h e ri g ht l o w er q u a dr a nt s h o ws p ossi bl e T e m pl e’s C or oll ar y ( p arti ci p a nts wit h A L T ≥ 
3 x U L N b ut n ot s atisf yi n g H y’s L a w).  T h e s a m e pl ot will b e pr o vi d e d f or A S T.  

I n a d diti o n, a li sti n g of all t ot al bilir u bi n, A L T, A S T a n d A L P v al u es f or p arti ci p a nts wit h a p ost -
b as eli n e t ot al bilir u bi n ≥ 2 × U L N, A L T ≥ 3 × U L N or A S T ≥ 3 × U L N will b e pr o vi d e d.  

U ri n al ysi s  / u ri n al ysi s mi c r os c o pi c e v al u ati o n, a n e mi a, h o r m o n e  t ests, s e r u m, s e r ol o g y , 
c a n c e r a nti g e n 1 9. 9  

All t est r es ult s f or uri n al ysis / uri n al ysis mi cr os c o pi c e v al u ati o n, h or m o n e  t ests, s er u m s a n d 
s er ol o g y p ar a m et ers will b e li st e d  i n d e di c at e d listi n gs:  

•  Uri n al ysis p ar a m et ers:  

o  Uri n al ysis f ull p ar a m et er s: p h ysi c al a p p e ar a n c e, p H, s p e cifi c gr a vit y, pr ot ei n, gl u c os e, 
k et o n es, nitrit e, l e u k o c yt e est er as e, bl o o d, ur o bili n o g e n, bilir u bi n, c ol or  

o  Uri n al ysis mi cr os c o pi c p ar a m et ers: e r yt hr oc yt es ( R B C), l e u k o c yt es ( W B C), e pit h eli al 
c ell s, b a ct eri a, c r yst als, c asts  

•  A n e mi a p ar a m et ers: r e d c ell v o l u m e distri b uti o n wi dt h st a n d ar d d e vi ati o n ( R D W-S D), r e d c ell 
distri b uti o n c o effi ci e nt of v ari ati o n ( R D W -C V), t ot al ir o n bi n di n g c a p a cit y, tr a nsf erri n, ir o n, 
f erriti n, vit a mi n B 1 2, s er u m f ol at e, a bs ol ut e r eti c ul o c yt es 

•  H or m o n e  p ar a m et ers: th yr o xi n e fr e e ( Fre e T 4), th yr otr o pi n ( th yr oi d -sti m ul ati n g h o r m o n e; 
T S H)  

•  C a n c er a nti g e n 1 9. 9  ( C A 1 9-9)  

•  S er u m p ar a m et ers: K r e b s v o n d e n L u n g e n -6 ( K L -6), surf a ct a nt p r ot ei n A ( S P-A), surf a ct a nt 
p r ot ei n D ( S P-D) ( o nl y f or J a p a n es e sit es)  

•  S er ol o g y p ar a m et ers: h e p atiti s B v ir us ( H B V), h e p atiti s C v ir us ( H C V), h e p atiti s C R N A  

P r e g n a n c y t est  

R es ult s f or pr e g n a n c y a n d p ost -m e n o p a us al st at us as c oll e ct e d o n t h e “ Pr e g n a n c y T est ” e C R F p a g e 
will als o b e list e d:  

•  Pr e g n a n c y p ar a m et ers ( s er u m or hi g hl y s e nsiti v e uri n e h u m a n c h ori o ni c g o n a d o tr o pi n [h C G ]) 

•  P ost -m e n o p a us al st at us  
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1 5. 4  Vit al Si g ns   

T h e f oll o wi n g s u m m ari e s will b e pr e p ar e d f or vit al si g ns:  b o d y t e m p er at ur e, p uls e r at e, s yst oli c 
bl o o d pr ess ur e ( S B P), di ast oli c  bl o o d pr ess ur e ( D B P), r es pir ati o n r at e a n d o x y g e n s at ur ati o n 
c o nsi d eri n g o nl y p arti ci p a nts wit h p ost -b as eli n e v al u es d uri n g o n -tr e at m e nt p eri o d: 

•  S u m m ar y st atisti cs o v er ti m e  

T h e  f oll o wi n g p ot e nti all y cli ni c all y si g nifi c a nt a b n or m aliti es will b e s u m m ari z e d : 

•  ≤ 9 5 m m H g a n d d e cr e as e fr o m b as eli n e ≥ 2 0 m m H g i n s yst oli c bl o o d pr es s ur e  

•  ≥ 1 4 0 m m H g a n d i n cr e as e fr o m b as eli n e ≥ 2 0 m m H g i n s yst oli c bl o o d pr es s ur e  

•  ≤ 4 5 m m H g a n d d e cr e as e fr o m b as eli n e ≥ 2 0 m m H g i n di ast oli c bl o o d pr e ss ur e  

•  ≥ 9 0 m m H g a n d i n cr e as e fr o m b as eli n e ≥ 2 0 m m H g i n di ast oli c bl o o d pr e ss ur e  

•  ≤ 5 0 b e ats/ mi n  a n d d e cr e as e fr o m b as eli n e ≥ 2 0 b e ats/ mi n  i n h e art r at e 

•  ≥ 1 0 0 b e ats/ mi n  a n d i n cr e as e fr o m b as eli n e ≥ 2 0 b e ats/ mi n  i n h e art r at e 

•   <  2 0  br e at hs/ mi n a n d d e cr e as e fr o m b as eli n e ≥ 5  br e at hs/ mi n i n r es pir at or y r at e  

•  ≥ 2 0  br e at hs/ mi n a n d i n cr e as e fr o m b as eli n e ≥ 5  br e at hs/ mi n i n r es pir at or y r at e  

•  ≥ 1 0 % w ei g ht i n cr e as e  

•  ≥ 1 0 % w ei g ht d e cr e as e  

A li sti n g of vit al si g ns will b e pr o vi d e d  i n cl u di n g c o h ort/ pl a n n e d ar m, p arti ci p a nt  i d e ntifi er, a g e, 
s e x , r a c e, vit al si g n p ar a m et er, visit , ti m e p oi nt, d at e, ti m e, v al u e,  u nit , a n d c h a n g e fr o m b as eli n e . 
B as eli n e v al u es a n d p ost -b as eli n e v al u es c oll e ct e d aft er t h e o n -tr e at m e nt p eri o d will b e fl a g g e d.  

1 5. 5  Ot h e r S af et y o r T ol e r a bilit y E v al u ati o ns   

E C G  

Si n gl e 1 2 -l e a d E C Gs will b e o bt ai n e d as o utli n e d i n t h e S c h e d ul e of A cti viti es ( T a bl e 1) i n t h e 
pr ot o c ol, a n d E C G p ar a m et ers will b e d e s cri b e d fr o m t h e d at a c oll e ct e d o n t h e 
“ El e ctr o c ar di o gr a m ” e C R F p a g e. S hift t a bl e f or E C G i nt er pr et ati o n v al u e at b as eli n e t o t h e v al u e 
at e n d of tr e at m e nt will b e pr o vi d e d.   

A li sti n g of E C G v al u es will b e pr o vi d e d i n cl u di n g c o h ort/ pl a n n e d ar m , p arti ci p a nt  i d e ntifi er, a g e, 
s e x , r a c e, E C G p ar a m et er a n d u nit, visit /ti m e (st u d y d a y), E C G d at e, v al u e, c h a n g e fr o m b as eli n e. 
B as eli n e v al u es a n d p ost -b as eli n e v al u es c oll e ct e d aft er t h e o n -tr e at m e nt p eri o d will b e fl a g g e d. 
Q u alit ati v e E C G r es ult s will als o b e pr o vi d e d.  

E C O G P e rf o r m a n c e St at us  

T h e  E C O G P erf or m a n c e St at us will b e d eri v e d fr o m t h e d at a c oll e ct e d o n t h e “ E C O G P erf or m a n c e 
St at us ” e C R F p a g e.  
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T h e E C O G s hift fr o m b as eli n e t o t h e hi g h est s c or e d uri n g t h e o n -tr e at m e nt p eri o d will b e 
s u m m ari z e d.  

E C O G p erf or m a n c e st at us will als o b e pr es e nt e d i n a li sti n g at e a c h ti m e p oi nt.  

1 6  A n al y s es of Ot h e r E n d p oi nts   

1 6. 1  P h a r m a c o ki n eti cs   

T h e a n al ys es d es cri b e d i n t hi s s e cti o n will b e p erf or m e d b y t h e Cli ni c al P K/ P h ar m a c o d y n a mi cs 
gr o u p ( C P K) of Tr a nsl ati o n al M e di ci n e, M er c k H e alt h c ar e K G a A, D ar mst a dt, G er m a n y, or b y a 
C o ntr a ct R es e ar c h Or g a ni z ati o n s el e ct e d b y t h e S p o ns or. P h ar m a c o ki n eti c li sti n gs a n d i n di vi d u al 
d at a will b e pr es e nt e d b a s e d o n t h e S af et y A n al ysis S et. S u m m ari es a n d st atisti c al a n al ys es will 
b e b as e d o n t h e P K A S. I nt e gr at e d a n al ys es a cr oss st u di es, s u c h as t h e P o p ul ati o n P K a n al ysis, will 
b e d es cri b e d s e p ar at el y fr o m t his I A P a n d pr es e nt e d s e p a r at el y fr o m t h e m ai n C S R. 

P h ar m a c o ki n eti c c o n c e ntr ati o ns/ P K p ar a m et ers m e nti o n e d h er ei n r ef er t o t h os e of bi ntr af us p alf a . 

1 6. 1. 1  Mi ssi n g/ n o n -q u a ntifi a bl e/ u ns c h e d ul e d P K D at a H a n dli n g   

C o n c e nt r ati o ns B el o w t h e L o w e r Li mit of Ass a y Q u a ntifi c ati o n  

P h ar m a c o ki n eti c c o n c e ntr ati o ns b el o w t h e l o w er li mit of q u a ntifi c ati o n ( B L Q) will b e s et t o z er o 
f or c al c ul ati n g p ar a m et er s a n d d es cri pti v e st atisti c s. 

P h ar m a c o ki n eti c c o n c e ntr ati o ns t h at ar e B L Q  a n d o c c ur b ef or e t h e l ast q u a ntifi a bl e d at a p oi nt will 
b e t a k e n as z er o f or c al c ul ati n g P K p ar a m et ers of si n gl e d os e pr ofil es. C o n c e ntr ati o ns t h at ar e B L Q 
a n d o c c ur aft er t h e l ast q u a ntifi a bl e d at a p oi nt will n ot b e c o nsi d er e d i n t h e c al c ul ati o n of t h e 
t er mi n al first or d er r at e c o nst a nt ( λZ ). 

U ns c h e d ul e d S a m pl es  

F or P K a n al ysis, u ns c h e d ul e d s a m pl es will n ot b e li n k e d t o a s c h e d ul e d ti m e p oi nt a n d will b e 
e x cl u d e d fr o m s u m m ari e s.  

D e vi ati o n s, Missi n g C o n c e nt r ati o ns, a n d A n o m al o u s V al u es  

P h ar m a c o ki n eti c p ar a m et ers will b e c al c ul at e d usi n g t h e a ct u al el a ps e d ti m e si n c e d osi n g. W h e n 
t h e a ct u al s a m pli n g ti m e is mi ssi n g, c al c ul ati o ns will b e p erf or m e d usi n g t h e s c h e d ul e d ti m e. 
Ot h er wis e, t h er e will b e n o f urt h er i m p ut ati o n of mi ssi n g d at a. C o n c e ntr ati o ns will b e s et t o 
mi ssi n g i n s u m m ar y t a bl es if t h e v al u e is r e p ort e d as n o r es ult.  

P h ar m a c o ki n eti c c o n c e ntr ati o ns w hi c h ar e err o n e o us d u e t o a pr ot o c ol vi ol ati o n ( as d efi n e d i n t h e 
cli ni c al st u d y pr ot o c ol a n d/ or S e cti o n 8. 1 ), d o c u m e nt e d h a n dli n g err or, or a n al yti c al err or ( as 
d o c u m e nt e d i n t h e pr ot o c ol d e vi ati o n l o g, bi o a n al yti c al d at a, a n d/ or bi o a n al yti c al r e p ort) m a y b e 
e x cl u d e d fr o m t h e P K a n al ysis if a gr e e d u p o n pri or t o p erf or mi n g t h e P K a n al ysis. I n t hi s c as e t h e 
r ati o n al e f or e x cl usi o n will b e pr o vi d e d i n t h e C S R. A n y ot h er P K c o n c e ntr ati o ns t h at a p p e ar 
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i m pl a usi bl e t o t h e P h ar m a c o ki n eti cist/ P K  D at a A n al yst will n ot b e e x cl u d e d 
fr o m t h e a n al ysis. A n y i m pl a usi bl e d at a will b e d o c u m e nt e d i n t h e C S R.  

E x cl usi o ns f or c o n c e ntr ati o n d at a d es cri pti v e st atisti cs:  

- P ositi v e pr e -d os e v al u es o n D a y 1  
- C o n c e ntr ati o n o bs er v e d at t h e e n d of i nf usi o n  ( CE OI ) < l o w er li mit of q u a ntifi c ati o n 

( L L O Q) 
- I n c as e of miss e d d os e, e x cl u d e all c o n c e ntr ati o ns u ntil i nt e n d e d d osi n g is r es u m e d  
- C o n c e ntr ati o n o b s er v e d at t h e e n d of t h e d osi n g i nt er v al ( C tr o u g h) v al u es i n c as e s a m pl es 

ar e t a k e n at l e ast 7 d a ys l at e or e arl y  

E x cl usi o ns f or N o n -C o m p art m e nt al A n al ysis ( N C A):  
- P ositi v e pr e -d os e v al u es o n D a y 1  
- C E OI  < L L O Q  
- I n c as e of miss e d d os e, e x cl u d e all c o n c e ntr atio ns u ntil i nt e n d e d d osi n g is r es u m e d  

A n y  ot h er  P K  c o n c e ntr ati o ns  t h at  a p p e ar  i m pl a usi bl e  t o  t h e 
P h ar m a c o ki n eti cist/ P K/  D at a A n al yst will n ot b e e x cl u d e d fr o m t h e a n al ysis. 
A n y i m pl a usi bl e d at a will b e d o c u m e nt e d i n t h e C S R.  

If a P K p ar a m et er c a n n ot b e d eri v e d fr o m a p arti ci p a nt’s c o n c e ntr ati o n d at a, t h e p ar a m et er will b e 
c o d e d as N C ( n ot c al c ul at e d) ( N ot e t h at N C v al u es will n ot b e g e n er at e d b e y o n d t h e d a y t h at a 
p arti ci p a nt dis c o nti n u es t h e tr e at m e nt). F or st atisti c al a n al ys es (i. e. , d es cri p ti v e st atisti cs), P K 
p ar a m et ers c o d e d as N C will b e s et t o mi ssi n g.  

If a n i n di vi d u al p arti ci p a nt h as a k n o w n bi as e d esti m at e of a P K p ar a m et er ( d u e f or e x a m pl e t o a 
d e vi ati o n fr o m t h e assi g n e d d os e l e v el), t hi s p arti ci p a nt/ v al u e will b e e x cl u d e d fr o m t h e d es cri pti v e 
st atisti cs b as e d o n t h e P K a n al ysis s et  a n d i nst e a d t h e r es ult will b e li st e d o nl y.  

R el e v a nt d e cisi o ns o n p arti ci p a nt i n cl usi o n i n t h e P K a n al ysis s et will b e m a d e i n a t w o -st e p 
pr o c ess:  

3.  B ef or e d at a b as e l o c k i n a bli n d e d d at a r e vi e w m e eti n g.  

4.  A ft er d at a b as e l o c k a n d u n bli n di n g, t h e P K a n al ysis s et m a y b e u p d at e d b as e d u p o n 
u n bli n d e d d at a r el e v a nt t o P K.  

1 6. 1. 2  D es c ri pti v e P K A n al ysis   

P r es e nt ati o n of P K C o n c e nt r ati o n D at a  

Listi n gs  

I n di vi d u al P K s a m pl e ti m es, ti m e d e vi ati o ns, a n d c o n c e ntr ati o n d at a will b e li st e d b y p art, 
p arti ci p a nt, r e gi o n al c o h ort ( Asi a n or n o n -Asi a n), st u d y d a y, a n d n o mi n al ti m e. C o n c e ntr ati o n 
li sti n gs will b e b as e d o n t h e s af et y r u n -i n a n al ysis s et f or t h e s af et y r u n-i n p art a n d t h e S A F f or t h e 
r a n d o mi z e d, d o u bl e-bli n d p art. P h ar m a c o ki n eti c c o n c e ntr ati o ns will b e r e p ort e d wit h t h e s a m e 
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pr e cisi o n as t h e s o ur c e d at a pr o vi d e d b y t h e bi o a n al yti c al l a b or at or y. A ct u al el a ps e d s a m pl e 
c oll e cti o n ti m es will b e r o u n d e d t o t w o d e ci m al pl a c es wit h u nit s of h o urs f or r e p orti n g p ur p os es 
i n listi n gs. 

T a bl es  

P h ar m a c o ki n eti c  c o n c e ntr ati o n d at a f or t h e first d os e i n t h e s af et y r u n -i n p art will b e pr es e nt e d i n 
t a bl es a n d d es cri pti v el y s u m m ari z e d f or t h e P KA S  b y r e gi o n al c o h ort, o v er all ( b ot h c o h orts 
c o m bi n e d), a n d n o mi n al ti m e usi n g: n u m b er of n o n -mi ssi n g o bs er v ati o n s ( n), arit h m eti c m e a n 
( M e a n), g e o m etri c m e a n ( G e o M e a n), St D, St D of l o g -tr a nsf or m e d d at a (l o g St D), c o effi ci e nt of 
v ari ati o n ( C V %), g e o m etri c c o effi ci e nt of v ari ati o n ( G e o C V %), Mi n, m e di a n ( M e di a n), a n d M a x. 
S u m m ari es of pr e -d os e a n d e n d -of -i nf usi o n c o n c e ntr ati o ns ( ot h er t h a n first d osi n g i nt er v al) f or t h e 
s af et y r u n -i n p art, as w ell as all pr e-d os e a n d e n d -of -i nf usi o n c o n c e ntr ati o ns i n t h e r a n d o mi z e d, 
d o u bl e -bli n d p art, will b e c o v er e d b y t h e p ar a m et er s u m m ari es o nl y.  

A d diti o n al t a bl e(s) will s u m m ari z e P K c o n c e ntr ati o ns wit h f urt h er str atifi c ati o n b y et h ni cit y ( e. g., 
J a p a n es e, n o n -J a p a n es e Asi a n, all Asi a n, n o n -Asi a n, C hi n es e m ai nl a n d, n o n -C hi n es e m ai nl a n d 
Asi a n),  b as e d o n t h e P K A S. A d diti o n al t a bl e(s) will s u m m ari z e P K c o n c e ntr ati o ns wit h f urt h er 
str atifi c ati o n b y A D A s u bs ets e v er p ositi v e a n d n e v er p ositi v e, a n d a d diti o n all y “ Tr e at m e nt 
e m er g e nt ( A L L) ” v ers us “ A D A N o n -Tr e at m e nt -e m er g e nt ”, b as e d o n t h e P K A D A. A d dit i o n al 
t a bl e(s) will s u m m ari z e P K c o n c e ntr ati o ns wit h f urt h er s u b-str atifi c ati o n b y n A b s u bs ets e v er 
p ositi v e a n d n e v er p ositi v e, b as e d o n t h e P K N A B. F or n A b s u bs ets, s u m m ari es will b e d o n e f or 
e v er p ositi v e i n eit h er of 2 n A b ass a ys ( P D -L 1 a n d T G F ß r e c e pt o r n e utr ali z ati o n; s e e S e cti o n 1 6. 4 . 
A d diti o n al t a bl e(s)  m a y s u m m ari z e  P K c o n c e ntr ati o n at t h e ti m e p oi nts wit h A D A m e as ur e m e nt 
wit h str atifi c ati o n b y t h e A D A r es ult s ( N e g ati v e or P ositi v e, s e e S e cti o n 1 6. 4 ) at e a c h ti m e p oi nt 
b as e d o n t h e P K A D A. A d diti o n al t a bl e(s) m a y s u m m ari z e P K c o n c e ntr ati o ns wit h f urt h er 
str atifi c ati o n b y a nti bi oti cs st at us s u b gr o u ps. O nl y s u b gr o u p s a m pl e si z e wit h a mi ni m u m of 3 
p arti ci p a nt s will b e dis pl a y e d.  

D es cri pti v e st atisti cs of P K c o n c e ntr ati o n d at a will b e c al c ul at e d usi n g v al u es wit h t h e s a m e 
pr e cisi o n as t h e s o ur c e d at a pr o vi d e d b y t h e bi o a n al yti c al l a b or at or y a n d r o u n d e d f or r e p orti n g 
p ur p os es o nl y. T h e f oll o wi n g c o n v e nti o ns will  b e a p pli e d w h e n r e p orti n g d es cri pti v e st atisti cs of 
P K c o n c e ntr ati o n d at a:  

M e a n, Mi n, M e di a n, M a x , G e o M e a n:   3 si g nifi c a nt di git s  

St D , l o g St D:                 4 si g nifi c a nt di git s  

C V % %, G e o C V % :     1 d e ci m al pl a c e  

Fi g u r es  

I n di vi d u al P K c o n c e ntr ati o n-ti me pr ofil es s h o wi n g all p arti ci p a nts b y r e gi o n al  c o h ort will b e 
cr e at e d f or s eri al s a m pli n g (i. e. , s af et y r u n -i n p art, first d os e) usi n g t h e a ct u al ti m e p oi nt s a n d t h e 
n u m eri c c o n c e ntr ati o n d at a. Arit h m eti c m e a n , G e o M e a n a n d M e di a n c o n c e ntr ati o n -ti m e pr ofiles 
b y  r e gi o n al c o h ort a n d o v er all ( b ot h c o h orts)  f or s eri al s a m pli n g (i. e., s af et y r u n -i n p art, first d os e) 
will b e pr o vi d e d usi n g s c h e d ul e d ( n o mi n al) ti m e p oi nt s a n d t h e n u m eri c c o n c e ntr ati o n d at a. All 
c o n c e ntr ati o n -ti m e pl ot s f or P K d at a will b e pr es e nt ed b ot h o n a li n e ar a n d o n a s e mi -l o g arit h mi c 
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s c al e. M e a n a n d G e o M e a n P K pl ot s will i n cl u d e St D  or l o g St D  err or b ars w h e n pl ott e d o n a li n e ar 
s c al e. Pl ot s of i n di vi d u al d at a will b e pr es e nt e d b as e d o n t h e s af et y r u n -i n a n al ysis s et, a n d 
s u m m ar y pl ot s will b e b a s e d o n t h e P K A S .. Fi g ur es of pr e-d os e a n d e n d -of -i nf usi o n c o n c e ntr ati o ns 
ot h er t h a n first d osi n g i nt er v al will b e c o v er e d b y t h e p ar a m et er s u m m ari es o nl y.  

A d diti o n al fi g ur es will pr es e nt M e a n, G e o M e a n, a n d M e di a n P K c o n c e ntr ati o n -ti m e pr ofil es wit h 
f urt h er str atifi c ati o n b y et h ni cit y ( e. g., J a p a n es e, n o n-J a p a n es e Asi a n, all Asi a n, n o n -Asi a n, 
C hi n es e m ai nl a n d, n o n -C hi n es e m ai nl a n d Asi a n), b as e d o n t h e P K A S. A d diti o n al fi g ur es will 
pr es e nt M e a n, G e o M e a n, a n d M e di a n P K c o n c e ntr ati o n -ti m e pr ofil es wit h f urt h er str atifi c ati o n b y 
A D A s u bs ets e v er p ositi v e a n d n e v er p ositi v e, a n d a d diti o n all y “ Tr e at m e nt e m er g e nt ( A L L) ” a n d 
“ A D A N o n -Tr e at m e nt -e m er g e nt ”, b as e d o n t h e P K A D A.  A d diti o n al b o x -w his k er pl ot s m a y b e 
pr es e nt e d of P K c o n c e ntr ati o n at t h e ti m e p oi nt s wit h A D A m e as ur e m e nt wit h str atifi c ati o n b y t h e 
A D A r es ult s ( N e g ati v e or P ositi v e, s e e S e cti o n 1 6. 4 ) at e a c h ti m e p oi nt b as e d o n t h e P K A D A.  
A d diti o n al fi g ur es will pr es e nt M e a n, G e o M e a n a n d M e di a n P K c o n c e ntr ati o n -ti m e pr ofil es wit h 
f urt h er s u b-str atifi c ati o n b y n A b s u bs ets e v er p ositi v e a n d n e v er p ositi v e ( s e e S e cti o n 1 6. 4  b as e d 
o n t h e P K N A B. A d diti o n al fi g ur e(s) of i n di vi d u al d at a o v erl ai d will b e pr es e nt e d wit h f urt h er 
str atifi c ati o n b y A D A s u b gr o u ps ( e v er p ositi v e a n d n e v er p ositi v e). O nl y s u b gr o u p s a m pl e si z e 
wit h a mi ni m u m of 3 p arti ci p a nts will b e dis pl a y e d.  

1 6. 1. 3  P h a r m a c o ki n eti c N o n -C o m p a rt m e nt a l A n al ysis   

T h e P K p ar a m et ers li st e d b el o w will b e c al c ul at e d f or bi ntr af us p alf a (if esti m a bl e) usi n g t h e a ct u al 
ti m e el a ps e d fr o m d osi n g ( or usi n g s c h e d ul e d ti m e if a ct u al ti m e is n ot a v ail a bl e, e. g., a n y a n al ys es 
pri or t o fi n al a n al ysis)  b y n o n -c o m p art m e nt al m et h o ds . P h ar m a c o ki n eti c c o n c e ntr ati o ns will b e 
a n al y z e d wit h t h e s a m e pr e cisi o n as t h e s o ur c e d at a pr o vi d e d b y t h e bi o a n al yti c al l a b or at or y. 
A ct u al el a ps e d s a m pl e c oll e cti o n ti m es will b e a n al y z e d u nr o u n d e d ( m a xi m u m of 1 4 si g nifi c a nt 
di git s). T h e pr e -d os e s a m pl es will b e c o nsi d er e d as if t h e y h a d b e e n t a k e n si m ult a n e o usl y wit h t h e 
st art of i nf usi o n (i. e., ti m e z er o).  

C E OI  T h e c o n c e ntr ati o n o bs er v e d i m m e di at el y at t h e e n d of i nf usi o n. 
T his will b e t a k e n dir e ctl y fr o m t h e o bs er v e d bi ntr af us p alf a 
c o n c e ntr ati o n -ti m e d at a. 

C tr o u g h T h e c o n c e ntr ati o n o bs er v e d i m m e di at el y b ef or e n e xt d osi n g 
( c orr es p o n di n g t o pr e-d o s e or tr o u g h c o n c e ntr ati o n f or m ulti pl e 
d osi n g). T his will b e t a k e n dir e ctl y fr o m t h e o bs er v e d bi ntr af us p 
alf a c o n c e ntr ati o n -ti m e d at a. 

A U C 0 -t 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) fr o m ti m e z er o 
(i. e., i nf usi o n st art ti m e) t o t h e l ast s a m pli n g ti m e (t l a st) at w hi c h 
t h e c o n c e ntr ati o n is at or a b o v e t h e l o w er li mit of q u a ntifi c ati o n. 
(S A F RI  p art o nl y; first d os e o nl y).  

A U C 0 -∞  T h e A U C fr o m ti m e z er o (i nf usi o n st art ti m e) e xtr a p ol at e d t o 
i nfi nit y, b as e d o n t h e pr e di ct e d v al u e f or t h e c o n c e ntr ati o n at tl a st 
( Cl a st pr e d), as esti m at e d usi n g t h e li n e ar r e gr essi o n fr o m λ Z  
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d et er mi n ati o n. A U C 0 -∞  = A U C 0 -t+ C l a st pr e d/ λZ . (S A F RI  p art o nl y; 
first d os e o nl y). 

t1/ 2  A p p ar e nt t er mi n al ( eli mi n ati o n) h alf -lif e, c al c ul at e d b y l n 2/ λZ . 
(S A F RI  p art o nl y; first d os e o nl y).  

λ Z  T er mi n al first or d er ( eli mi n ati o n) r at e c o nst a nt, d et er mi n e d fr o m 
t h e t er mi n al sl o p e of t h e l o g-tr a nsf or m e d c o n c e ntr ati o n-ti m e c ur v e 
usi n g li n e ar r e gr essi o n o n t e r mi n al d at a p oi nt s of t h e c ur v e. 
(S A F RI  p art o nl y; first d os e o nl y).  

C m a x   M a xi m u m o bs er v e d c o n c e ntr ati o n. ( S A F RI  p art o nl y; first d os e 
o nl y).  

tm a x  T h e ti m e t o r e a c h t h e m a xi m u m o bs er v e d c o n c e ntr ati o n c oll e ct e d 
d uri n g a d osi n g i nt er v al ( u nl ess ot h er wis e d efi n e d, t a k e t h e 1st 
o c c urr e n c e i n c as e of m ulti pl e/i d e nti c al C m a x  v al u es). ( S A F RI  p art 
o nl y; first d os e o nl y).  

C L  T ot al b o d y cl e ar a n c e. C L = D os e/ A U C 0 -∞ . (S A F RI  p art o nl y; first 
d os e o nl y).  

V z  V ol u m e of distri b uti o n d uri n g t er mi n al p h as e f oll o wi n g 
i ntra v e n o us d osi n g. V z = D os e/( A U C 0 -∞ * λ Z ). (S A F RI  p art o nl y; 
first d os e o nl y). 

T h e f oll o wi n g P K p ar a m et ers ( S A F RI  p art o nl y; first d os e o nl y) will b e c al c ul at e d f or di a g n osti c 
p ur p os es a n d li st e d, b ut will n ot b e s u m m ari z e d:  

•  T h e ti m e i nt er v al ( h) of t h e l o g-li n e ar r e gr essi o n t o d et er mi n e λZ  (t1/ 2 , I nt er v al). 

•  T h e st arti n g ti m e p oi nt ( h) of t h e ti m e i nt er v al of t h e l o g -li n e ar r e gr essi o n t o d et er mi n e  z 
( L a m b d a _ z _l o w). 

•  T h e e n di n g ti m e p oi nt ( h) of t h e ti m e i nt er v al of t h e l o g -li n e ar r e gr essi o n t o d et er mi n e  z 
( L a m b d a _ z _ u p p). 

•  N u m b er of d at a p oi nt s (t 1/ 2 , N) i n cl u d e d i n t h e l o g-li n e ar r e gr essi o n a n al ysis t o d et er mi n e λZ . 

•  G o o d n ess -of -fit st ati sti c ( a dj ust e d Rs q) f or c al c ul ati o n of λ Z . 

•  P er c e nt a g e of A U C 0 -  o bt ai n e d b y e xtr a p ol ati o n ( A U C e xtr a % ), c al c ul at e d b y 
( 1 －  [ A U C0 -t/ A U C0 - ]) × 1 0 0. 

T h e r e gr essi o n a n al ysis ( d et er mi n ati o n of  z) s h o ul d c o nt ai n as m a n y d at a p oi nt s as p ossi bl e ( b ut 
e x cl u di n g C m a x ) a n d h as t o i n cl u d e c o n c e ntr ati o n d at a fr o m at l e ast 3 diff er e nt ti m e p oi nt s, 
c o nsist e nt wit h t h e ass ess m e nt of a str ai g ht li n e (t h e t er mi n al eli mi n ati o n p h as e) o n t h e 
l o g-tr a nsf or m e d s c al e. T h e o bs er v ati o n p eri o d o v er w hi c h t h e r e gr essi o n li n e is esti m at e d s h o ul d 
b e at l e ast t w o -f ol d t h e r es ulti n g t1/ 2  it s elf. If A U C e xtr a %  is > 2 0. 0 % a n d/ or a dj ust e d Rs q  of λ Z  is 
< 0. 8 0 0, a n d/ or t1/ 2 , I nt er v al is l ess t h a n t w o-f ol d t h e r es ulti n g t1/ 2 , t h e n λ Z  a n d all d eri v e d p ar a m et ers 
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( e. g. t1/ 2 , A U C 0 -∞ , C L, et c.) will b e li st e d , fl a g g e d, a n d dis c uss e d/r e vi e w e d wit h t h e M er c k Cli ni c al 
P K/  S ci e nti st o n a c as e -b y -c as e b asis f or  p ot e nti al e x cl usi o n fr o m d es cri pti v e st atisti cs . 

T h e c al c ul ati o n of t h e A U Cs will b e p erf or m e d usi n g t h e mi x e d l o g -li n e ar tr a p e z oi d al m et h o d 
(li n e ar u p, l o g d o w n). E xtr a p ol at e d ar e as will al w a ys b e c o m p ut e d usi n g t h e pr e di ct e d l ast 
c o n c e ntr ati o n t h at is e sti m at e d usi n g t h e li n e ar r e gr essi o n fr o m t er mi n al r at e c o nst a nt 
d et er mi n ati o n.  

P r es e nt ati o n of P K P a r a m et e r D at a  

Listi n gs  

I n di vi d u al P K p ar a m et er d at a will b e li st e d b y p art, p arti ci p a nt, r e gi o n al c o h ort, a n d st u d y d a y. 
P ar a m et er li sti n gs will b e b as e d o n t h e S A F RI  a n al ysis s et f or t h e s af et y r u n-i n p art a n d t h e S A F 
f or t h e r a n d o mi z e d, d o u bl e-bli n d p art. P h ar m a c o ki n eti c p ar a m et ers will b e  r e p ort e d t o 3 si g nifi c a nt 
di git s i n listi n gs.  

T h e P h o e ni x Wi n N o nli n n o n -c o m p art m e nt al C or e O ut p ut will b e pr o vi d e d i n a s e p ar at e listi n g.  

T a bl es  

P h ar m a c o ki n eti c p ar a m et er d at a will b e pr es e nt e d i n t a bl es a n d d es cri pti v el y s u m m ari z e d f or t h e 
P K A S  b y p art, r e gi o n al c o h ort, o v er all b y p art ( b ot h c o h orts wit hi n e a c h p art), o v er all ( all 
p arts/ c o h orts), a n d d a y usi n g: n, M e a n, St D, C V %, Mi n, M e di a n, M a x, G e o M e a n,  l o g St D, 
G e o C V %, a n d t h e 9 5 % CI f or t h e G e o M e a n. S u m m ari es will b e b as e d o n t h e P K A S. A d diti o n al 
t a ble(s) will s u m m ari z e s el e ct  p ar a m et ers wit h f urt h er str atifi c ati o n b y A D A s u b gr o u ps e v er 
p ositi v e a n d n e v er p ositi v e.  

A d diti o n al t a bl e(s) will s u m m ari z e C tr o u g h a n d C E OI  wit h f urt h er str atifi c ati o n b y et h ni cit y ( e. g., 
J a p a n es e, n o n -J a p a n es e Asi a n, all Asi a n , n o n-Asi a n, C hi n es e m ai nl a n d, n o n -C hi n es e m ai nl a n d 
Asi a n), b as e d o n t h e P K A S. A d diti o n al t a bl e(s) will s u m m ari z e C tr o u g h a n d C E OI  wit h f urt h er 
str atifi c ati o n b y A D A s u bs ets e v er p ositi v e a n d n e v er p ositi v e, a n d m a y a d diti o n all y  s u m m ari z e  
C tr o u g h a n d C E OI  at t h e ti m e p oi nt s wit h A D A m e as ur e m e nt wit h str atifi c ati o n b y t h e A D A r es ult s 
( N e g ati v e or P ositi v e, s e e S e cti o n 1 6. 4 ) at e a c h ti m e p oi nt, b as e d o n t h e P K A D A. A d diti o n al 
t a bl e(s) will s u m m ari z e Ctr o u g h a n d C E OI  wit h f urt h er s u b -str atifi c ati o n b y n A b s u bs ets e v er p ositi v e 
a n d n e v er p ositi v e, b as e d o n t h e P K N A B. F or n A b s u bs ets, s u m m ari es will b e d o n e f or e v er 
p ositi v e i n eit h er of 2 n A b ass a ys ( P D L 1 a n d T G F ß r e c e pt or n e utr ali z ati o n; P D L 1 +/ T G F ß +, 
P D L 1 +/ T G F ß −, P D L 1 −/ T G F ß +) v ers us n e v er p ositi v e ( P D L 1 −/ T G F ß −).  A d diti o n al t a bl e(s) m a y 
s u m m ari z e P K p ar a m et er s wit h f urt h er str atifi c ati o n b y a nti bi oti cs st at us s u b gr o u ps.  

A d diti o n al t a bl e(s) will s u m m ari z e C tr o u g h a n d C E OI  wit h f urt h er s u b -str atifi c ati o n b y A D A s u bs ets 
e v er p ositi v e a n d n e v er p ositi v e a n d, n est e d wit hi n, r e gi o n al c o h ort b as e d o n t h e P K A D A. 
A d diti o n al t a bl e(s) will s u m m ari z e C tr o u g h of A D A e v er p ositi v e p arti ci p a nts  wit h f urt h er s u b -
str atifi c ati o n b y A D A s u b gr o u ps “ Tr e at m e nt e m er g e nt ( A L L) ” a n d “ A D A N o n -Tr e at m e nt -
e m er g e nt ”, b as e d o n t h e P K A D A. F or n A b e v er -p ositi v e p arti ci p a nts , s er u m bi ntr af us p al p h a 
C tr o u g h will b e d es cri pti v el y s u m m ari z e d i n a d diti o n al t a bl e(s) f or n A b st at u s s u b gr o u ps ( p ositi v e 
i n a n y of 2 n A b ass a ys), b as e d o n t h e P K N A B. A d diti o n al t a bl e(s) will s u m m ari z e C tr o u g h of A D A 

Gl o b al V ersi o n I D: C CI

C CI



Bi nt r af us p alf a ( M 7 8 2 4)       1 L B T C P h as e II/ III G e m cit a bi n e Pl us Ci s pl ati n Wit h o r Wit h o ut 
Bi nt r af us p a lf a 

M S 2 0 0 6 4 7 _ 0 0 5 5                                                                    V e rsi o n 4   

 
 
 

9 7 /1 0 8  
 

 

e v er -p ositi v e p arti ci p a nt s  wit h f urt h er s u b -str atifi c ati o n b y A D A s u b gr o u ps a n d, n est e d wit hi n, 
r e gi o n al c o h ort ( a n d m a y b e f urt h er str atifi e d b y et h ni cit y as a b o v e), b as e d o n t h e P K A D A. F or 
n A b e v er -p ositi v e p arti ci p a nts , s er u m bi ntr af us p al p h a Ctr o u g h will b e d es cri pti v el y s u m m ari z e d i n 
a d diti o n al t a bl e(s) f or n A b st at us s u b gr o u ps ( p ositi v e i n a n y of 2 n A b ass a ys) a n d, n est e d wit hi n, 
r e gi o n al c o h ort ( a n d m a y b e f urt h er str atifi e d b y et h ni cit y as a b o v e), b as e d o n t h e P K N A B. 
A d diti o n al t a bl e(s) will s u m m ari z e C tr o u g h of A D A Tr e at m e nt -e m er g e nt p arti ci p a nts  a n d n A b 
Tr e at m e nt -e m er g e nt p arti ci p a nts  b y P K d a y r el ati v e t o s er o c o n v ersi o n, f or all p arti ci p a nts  a n d b y 
r e gi o n al c o h ort ( a n d m a y b e f urt h er str atifi e d b y et h ni cit y as a b o v e) b as e d o n t h e P K A D A a n d 
P K N A B, r es p e cti v el y. O nl y s u b gr o u p s a m pl e si z e wit h a mi ni m al 3 p arti ci p a nts  will b e dis pl a y e d 
f or a n y of t h e a b o v e. 

I n e x p ort d at as ets, as w ell as i n t h e S D T M P P d o m ai n, P K p ar am et ers will b e pr o vi d e d wit h f ull 
pr e cisi o n a n d will n ot b e r o u n d e d. D es cri pti v e st ati sti cs of P K p ar a m et er d at a will b e c al c ul at e d 
usi n g f ull pr e cisi o n v al u e s a n d r o u n d e d f or r e p orti n g p ur p os es o nl y.  

T h e f oll o wi n g c o n v e nti o ns will b e a p pli e d w h e n r e p orti n g d es cri pti v e st atisti cs of P K p ar a m et er 
d at a:  

M e a n, Mi n, M e di a n, M a x, G e o M e a n, 9 5 % CI:  3 si g nifi c a nt di git s  

St D , l o g St D:      4 si g nifi c a nt di git s  

C V %, G e o C V %:      1 d e ci m al pl a c e  

Fi g u r es  

I n di vi d u al P K Ctr o u g h a n d C E OI  v al u es will b e pl ott e d a g ai nst a c t u al st u d y d a y o n a li n e ar s c al e, f or 
all p arti ci p a nts b y p art a n d r e gi o n al c o h ort. Pl ot s of i n di vi d u al d at a will b e pr es e nt e d b as e d o n t h e 
s af et y r u n -i n a n al ysis s et f or t h e s af et y r u n-i n p art a n d t h e S A F f or t h e r a n d o mi z e d, d o u bl e-bli n d 
p art.  

Arit h m eti c m e a n ( ± St D) , G e o M e a n ( ±l o g St D),  a n d M e di a n C tr o u g h a n d C E OI  will b e pl ott e d v ers us 
n o mi n al st u d y d a y b y p art, r e gi o n al c o h ort , o v er all b y p art ( b ot h c o h orts wit hi n e a c h p art), a n d 
o v er all ( all p arts/ c o h orts)  o n a li n e ar s c al e. S u m m ari es will b e b as e d o n t h e P K A S . A d diti o n al 
fi g ur e(s) will b e pr es e nt e d of M e a n ( ± St D), G e o M e a n ( ±l o g St D), a n d M e di a n C tr o u g h a n d C E OI  wit h 
f urt h er str atifi c ati o n b y et h ni cit y ( e. g., J a p a n es e, n o n-J a p a n es e Asi a n, all Asi a n, n o n -Asi a n, 
C hi n es e m ai nl a n d, n o n -C hi n es e m ai nl a n d Asi a n), b as e d o n t h e P K A S. A d diti o n al fi g ur e(s) will b e 
pr es e nt e d wit h f urt h er str atifi c ati o n b y A D A s u b gr o u ps ( e v er p ositi v e a n d n e v er p ositi v e) , a n d 
a d diti o n all y “ Tr e at m e nt e m er g e nt ( A L L) ” a n d “ A D A N o n -Tr e at m e nt -e m er g e nt ”, b as e d o n t h e 
P K A D A. A d diti o n al fi g ur e(s) will pr es e nt M e a n, G e o M e a n, M e d i a n, C tr o u g h a n d C E OI  wit h f urt h er 
s u b -str atifi c ati o n b y n A b s u bs ets e v er p ositi v e a n d n e v er p ositi v e, b as e d o n t h e P K N A B . S u m m ar y 
fi g ur es of M e a n, G e o M e a n, or M e di a n  will c o nt ai n a f o ot n ot e d e n oti n g n p er ti m e p oi nt.  All M e a n, 
G e o M e a n, a n d M e di a n  pl ot s will o nl y dis pl a y ti m e p oi nt s wit h n > 2, w hi c h will als o b e a d d e d as 
f o ot n ot e. 

F or A D A tr e at m e nt -e m er g e nt (i n d u c e d) p arti ci p a nts  wit h at l e ast o n e C tr o u g h m e as ur e m e nt b ef or e 
a n d aft er A D A s er o c o n v ersi o n, i n di vi d u al C tr o u g h will b e pl ott e d v ers us P K d a y r el ati v e t o 
s er o c o n v ersi o n (f or r e a d a bilit y, s plit f urt h er i nt o gr o u ps of 1 0 p arti ci p a nts  or f e w er as n e e d e d), f or 
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all p arti ci p a nts  a n d b y r e gi o n al c o h ort, b as e d o n t h e S A F. B o x pl ot s will  b e pr e p ar e d f or C tr o u g h 
v ers us P K d a y r el ati v e t o s er o c o n v ersi o n, f or all p arti ci p a nts  a n d b y r e gi o n al c o h ort, b as e d o n t h e 
P K A D A.  

F or n A b tr e at m e nt -e m er g e nt p arti ci p a nts  wit h at l e ast o n e C tr o u g h m e as ur e m e nt b ef or e a n d aft er 
n A b s er o c o n v ersi o n ( e arli est of 2 ass a ys if p ositi v e i n b ot h), i n di vi d u al C tr o u g h will b e pl ott e d v ers us 
P K d a y r el ati v e t o s er o c o n v ersi o n (f or r e a d a bilit y, s plit f urt h er i nt o gr o u ps of 1 0 p arti ci p a nts  or 
f e w er as n e e d e d), f or all p arti ci p a nts  a n d b y r e gi o n al c o h ort, b as e d o n t h e S A F. B o x pl ot s will b e 
pr e p ar e d f or C tr o u g h v ers us P K d a y r el ati v e t o s er o c o n v ersi o n, f or all p arti ci p a nts  a n d b y r e gi o n al 
c o h ort, b as e d o n t h e P K N A B.  
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Ti m e t o o n s et of r es p o n s e  f o r t r e at m e nt-e m e r g e nt  A L L  
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