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Cli ni c al St u d y P r ot o c ol

Titl e P a g e

Cli ni c al St u d y P r ot o c ol Titl e: A P h as e II si n gl e -ar m st u d y to i n v esti g at e t e p oti ni b 
c o m bi n e d wit h c et u xi m a b i n R A S /B R A F wil d -t yp e 
l eft-si d e d m et ast ati c c ol or e ct al c a n c er ( m C R C) 
p ati e nts h a vi n g a c q uir e d r esist a n c e t o a nti -E G F R 
a nti b o d y  tar g eti n g t h er a p y du e t o M E T a m plifi c ati o n
( P E R S P E C TI V E) 

St u d y N u m b e r: M S 2 0 2 2 0 2 - 0 0 0 2

M e r c k C o m p o u n d : M S B 0 0 1 0 4 4 2 D ( c et u xi m a b)

M S C 2 1 5 6 1 1 9J (t e p oti ni b)

M e r c k R e gist e r e d C o m p o u n d N a m e 
i n J a p a n:

N ot A p pli c a bl e

St u d y P h as e: II

S h o rt Titl e: P h as e II si n gl e-ar m st u d y of t e p oti ni b c o m bi n e d wit h 
c et u xi m a b ( P E R S P E C TI V E)

A c r o n y m : P E R S P E C TI V E

C o o r di n ati n g I n v esti g at o r:

S p o ns o r N a m e a n d L e g al R e gist e r e d 
A d d r ess :

S p o ns or:
Affili at es of M er c k K G a A, D ar mst a dt, G er m a n y
F or all c o u ntri es, e x c e pt t h e U S a n d C a n a d a:
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 
a n affili at e of M er c k K G a A, D ar mst a dt, G er m a n y
Fr a n kf urt er Str. 2 5 0
D ar mst a dt, G er m a n y
I n t h e U S a n d C a n a d a:
E M D S er o n o R es e ar c h & D e v el o p m e nt I nstit ut e, I n c.
a n affili at e of M er c k K G a A, D ar mst a dt, G er m a n y
4 5 A Mi d dl es e x T ur n pi k e
Bill eri c a, M A, 0 1 8 2 1, U S A

D o c u m e nt N o. 

O bj e ct N o. 
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R e g ul at o r y A g e n c y I d e ntif yi n g 
N u m b e rs:

I ND:

E u dr a C T: 2 0 2 0- 0 0 1 7 7 6- 1 5

A p p r o v al D at e: 0 8 M ar 2 0 2 1

M e di c al M o nit o r N a m e a n d C o nt a ct 
I nf o r m ati o n:

P h o n e: 
e m ail: 

P r ot o c ol Hist o r y

V er si o n N u m b er T y p e V er si o n D at e

1. 0 Ori gi n al Pr ot o c ol 2 7 A pr 2 0 2 0

1. 1 U S A L o c al a m e n d m e nt f or U S A o nl y 3 0 J ul 2 0 2 0

1. 2 F R A L o c al a m e n d m e nt f or Fr a n c e o nl y 0 6 O ct 2 0 2 0

2. 0 Gl o b al A m e n d m e nt 0 8 M ar 2 0 2 1

P r ot o c ol V e rsi o n 2. 0 ( 0 8 M a r 2 0 2 1 )

T his a m e n d m e nt is s u bst a nti al b as e d o n t h e crit eri a i n Arti cl e 1 0( a) of Dir e cti v e 2 0 0 1/ 2 0/ E C of 
t h e E ur o p e a n P arli a m e nt a n d t h e C o u n cil of t h e E ur o p e a n U ni o n.

O v e r all R ati o n al e f o r t h e A m e n d m e nt

T h e p ur p os e of t his a m e n d m e nt is t o pr o vi d e a gl o b al pr ot o c ol i n c or p or ati n g c o u ntr y -s p e cifi c 
H e alt h A ut h orit y  r e q u ests fr o m t h e U S A a n d Fr a n c e i n a d diti o n t o a d mi nistr ati v e u p d at es.  

S e cti o n # a n d N a m e D e s cri pti o n of C h a n g e Bri ef R ati o n al e

Titl e P a g e , 1. 1 S y n o p si s, 
A p p e n di c e s 1 0, 1 1 , 1 2, 
p a g e h e a d er s

A d d e d t h e st u d y a cr o n y m 
“ P E R S P E C TI V E” t o st u d y titl e a n d 
s h ort titl e. A d d e d r o w o n titl e p a g e
i n di c ati n g t h e st u d y a cr o n y m 
“ P E R S P E C TI V E”.

A d mi ni str ati v e c h a n g e

1. 1 S y n o p si s R e m o v e d “if a p pli c a bl e” aft er 
C o h ort B.

U p d at e d b e c a u s e C o h ort B will b e i niti at e d.
Sit e s i n N ort h A m eri c a will b e i n cl u d e d i n 
t hi s st u d y. T h e l a n g u a g e i n t h e st u d y 
a d mi ni str ati v e s e cti o n h a s b e e n c h a n g e d t o 
r efl e ct t hi s.

1. 2 S c h e m a R e m o v e d “ a n d mi g ht b e i niti at e d at 
a l at er ti m e p oi nt” aft er C o h ort B will 
i n cl u d e U S p arti ci p a nt s o nl y.

U p d at e d a s C o h ort B will b e i niti at e d i n 
p ar all el t o C o h ort A. Sit e s i n N ort h A m eri c a 
will b e i n cl u d e d i n t hi s st u d y. T h e l a n g u a g e 
i n t h e st u d y a d mi ni str ati v e s e cti o n h a s b e e n 
c h a n g e d t o r efl e ct t hi s .

1. 3 S c h e d ul e s of A cti viti e s E n d of tr e at m e nt w a s c h a n g e d fr o m 
t h e l a st d o s e t a k e n t o t h e d e ci si o n 
t o wit h dr a w I M P. 

S af et y m e a s ur e t o all o w f or d e ci si o n s t o 
wit h dr a w fr o m st u d y if d o si n g of 
p arti ci p a nt’ s st u d y dr u g h a d b e e n 
i nt err u pt e d.

D o c u m e nt N o. 

O bj e ct N o. 

P P D

P P D

P P D
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C CI
C CI



M S C 2 1 5 6 1 1 9 J, M S B 0 0 1 0 4 4 2 D P h as e II si n gl e a r m st u d y of t e p oti ni b c o m bi n e d wit h 
M S 2 0 2 2 0 2- 0 0 0 2 c et u xi m a b ( P E R S P E C TI V E)

C O N F I D E N T I A L
I N F O R M A T I O N

3/ 1 1 5

S e cti o n # a n d N a m e D e s cri pti o n of C h a n g e Bri ef R ati o n al e

N ot e a d d e d t h at s cr e e ni n g 
l a b or at or y a s s e s s m e nt s s h o ul d b e 
p e rf or m e d wit hi n 7 d a y s pri or t o 
C y cl e 1 D a y 1. 

A d d e d s cr e e ni n g wi n d o w t o f a cilit at e 
pr ot o c ol a d h er e n c e . 

F or E C G a s s e s s m e nt s, a ll o w e d a 
6 0 -mi n ut e wi n d o w (fr o m t h e 
pr e vi o u s 2 0 -mi n ut e wi n d o w) . 

U p d at e d t o f a cilit at e pr ot o c ol a d h er e n c e 
a n d r e d u c e b ur d e n at sit e s d u e t o l o gi sti c al 
c o n str ai nt s i n a gr e e m e nt wit h s af et y.

F or t h e A E a n d S A E a s s e s s m e nt s, 
r e m o v e d “ S cr e e ni n g” fr o m t h e 
d e s c ri pti o n of t h e I C F i n t h e N ot e s.

A d mi ni str ati v e c h a n g e

2 I ntr o d u cti o n A d d e d “ T h e pr o p o s e d a d mi ni st er e d 
d o s e of 5 0 0 m g t e p oti ni b 
c orr e s p o n d s t o 5 0 0 m g t e p oti ni b 
h y dr o c hl ori d e h y dr at e a n d i s 
e q ui v al e nt t o 4 5 0 m g t e p oti ni b (fr e e 
b a s e f or m ). T h e 2 5 0 m g t e p oti ni b 
c orr e s p o n d s t o 2 5 0 m g t e p oti ni b 
h y dr o c hl ori d e h y dr at e a n d i s 
e q ui v al e nt t o 2 2 5 m g t e p oti ni b (fr e e 
b a s e f or m)” .

R e vi s e d t h e pr ot o c ol t o cl arif y t h e a m o u nt of 
t e p oti ni b fr e e b a s e a d mi ni st er e d.

2. 1 St u d y R ati o n al e R e m o v e d “if C o h ort B i s i niti at e d”
a n d r e vi s e d t h e d e s cri pti o n of 
c o u ntri e s t o b e i n cl u d e d i n C o h ort s 
A a n d B.

U p d at e d a s C o h ort B will b e i niti at e d. Sit e s 
i n N ort h A m eri c a will b e i n cl u d e d i n t hi s 
st u d y. T h e l a n g u a g e i n t h e st u d y 
a d mi ni str ati v e s e cti o n h a s b e e n c h a n g e d t o 
r efl e ct t hi s.

2. 3 B e n efit/ Ri s k 
A s s e s s m e nt

U p d at e d t h e r e p orti n g p eri o d f or t h e 
m o st c urr e nt C et u xi m a b I B. 

A d mi ni str ati v e c h a n g e

U n d er T e p oti ni b – Ri s k s, cl arifi e d 
e d e m a a n d u p d at e d t o n a u s e a a n d 
v o miti n g a s ri s k s.  

U p d at e d t o pr o vi d e c urr e nt g ui d a n c e o n 
t et o pi ni b. 

U n d er B e n efit/ Ri s k A s s e s s m e nt: 
C o m bi n ati o n of t e p oti ni b wit h 
c et u xi m a b, r e vi s e d t o i n cl u d e t h at 
p arti ci p a nt s wit h a hi st or y of or 
d e v el o pi n g I L D w o ul d b e e x cl u d e d 
fr o m t h e st u d y. Mi n or r e str u ct uri n g 
c h a n g e t o pl a c e i n cl u si o n 
i nf or m ati o n f or p arti ci p a nt s wit h 
a d e q u at e h e p ati c f u n cti o n wit h 
i nf or m ati o n m or e dir e ctl y r el at e d. 

R e vi s e d t o r efl e ct c urr e nt e x cl u si o n crit eri a. 
R e vi si o n f or cl arifi c ati o n. 

4. 1 O v er all D e si g n R e m o v e d “if C o h ort B i s i niti at e d” . U p d at e d a s C o h ort B will b e i niti at e d. Sit e s 
i n N ort h A m eri c a will b e i n cl u d e d i n t hi s 
st u d y. 

R e vi s e d s e nt e n c e b e gi n ni n g “ Aft er 
t h e s af et y r u n-i n p eri o d …” i n C o h ort 
e x p a n si o n at R P 2 D s u b s e cti o n wit h 
“S af et y r u n -i n p eri o d c a n i n cl u d e 
p arti ci p a nt s fr o m C o h ort s A a n d/ or 
B”.

4. 2 S ci e ntifi c R ati o n al e f or 
St u d y D e si g n

C orr e ct e d h a z ar d r ati o s f or O S i n 
t h e fir st-li n e F O L FI RI pl u s 
c et u xi m a b t h er a p y. 

A d mi ni str ati v e c h a n g e

D o c u m e nt N o. 

O bj e ct N o. 
C CI

C CI
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S e cti o n # a n d N a m e D e s cri pti o n of C h a n g e Bri ef R ati o n al e

5. 1 I n cl u si o n Crit eri a T o crit eri o n # 2, cl arifi e d l eft-si d e d 
C R C t u m or s, “fr o m s pl e ni c fl e x ur e t o 
r e ct u m.” I n cl u d e d r ef er e n c e t o 
c urr e nt N ati o n al C o m pr e h e n si v e 
C a n c er N et w or k ( N C C N) C R C 
v 1 . 2 0 21 g ui d eli n e s . 

A d d e d a d diti o n al d e s cri pti o n f or l eft-si d e d 
t u m or s.

T o crit eri o n # 2, cl arifi e d t h at 
a d v a n c e d t u m or s ar e al s o 
u nr e s e ct a bl e .

U p d at e d t o cl arif y t u m or s ar e u nr e s e ct a bl e 
t o b ett er r efl e ct t h e r e q uir e m e nt s of t h e 
p ati e nt p o p ul ati o n.

T o crit eri o n # 7 b, a d d e d “ Fir st -li n e 
tr e at m e nt m u st i n cl u d e a 
fl u or o p yri mi di n e a n d o x ali pl ati n or 
iri n ot e c a n a n d s e c o n d-li n e tr e at m e nt 
m u st i n cl u d e a fl u or o p yri mi di n e, 
o x ali pl ati n, or iri n ot e c a n” .

A d d e d at t h e r e q u e st of a H e alt h A ut h orit y
t o cl arif y t h at fir st -li n e tr e at m e nt m u st 
i n cl u d e a fl u or o p yri mi di n e a n d o x ali pl ati n or 
iri n ot e c a n a n d s e c o n d-li n e tr e at m e nt m u st 
i n cl u d e a fl u or o p yri mi di n e, o x ali pl ati n, or 
iri n ot e c a n.

T o crit eri o n # 1 1, c orr e ct e d t o a d d 
t h e s u p er s cri pt e d n u m b er s t o t h e 
e sti m at e d gl o m er ul ar filtr ati o n r at e 
f or m ul a.

A d mi ni str ati v e c h a n g e

5. 2 E x cl u si o n Crit eri a A d d e d t o crit eri o n # 8 a s p oi nt “ g. 
C orr e ct e d Q T i nt er v al b y Fri d eri ci a 
( Q T c F > 4 8 0 m s)” .

S af et y m e a s ur e cl arifi c ati o n t o e x cl u d e 
p ati e nt s wit h Q T c i nt er v al s > 4 8 0 m s e c. 

A d d e d n e w crit eri o n, # 1 6,” Hi st or y of 
I L D or i nt er stiti al p n e u m o niti s 
i n cl u di n g r a di ati o n p n e u m o niti s t h at 
r e q uir e d st er oi d tr e at m e nt”.

A d d e d i n or d er t o e x clu d e p ati e nt s wit h a 
hi st or y of i nt er stiti al l u n g di s e a s e or 
i nt er stiti al p n e u m o niti s t o b ett er r efl e ct t h e 
r e q uir e m e nt s of t h e p ati e nt p o p ul ati o n.

6. 1 St u d y I nt er v e nti o n( s) 
A d mi ni str ati o n , t a bl e

A d d e d “ a n d if l o c al c et u xi m a b l a b el 
r e q uir e s” t o t h e i nf or m ati o n t h at a 
c orti c o st er oi d i s gi v e n pri or t o t h e 
fir st i nf u si o n of c et u xi m a b.

A d d e d t o i n di c at e t h e u s e of c orti c o st er oi d s,
a s a pr e m e di c ati o n, will b e b a s e d o n l o c al 
r e q uir e m e nt s.

6. 3. 1 St u d y I nt er v e nti o n 
A s si g n m e nt 

C orr e ct e d t h e n a m e of t h e s y st e m 
u s e d t o a s si g n st u d y n u m b er s t o 
p arti ci p a nt s. 

A d mi ni str ati v e c h a n g e

6. 5. 1 P er mitt e d M e di ci n e s  A d d e d “ a n d if l o c al c et u xi m a b l a b el 
r e q uir e s” t o t h e i nf or m ati o n t h at a 
c orti c o st er oi d i s gi v e n pri or t o t h e 
fir st i nf u si o n of c et u xi m a b.

A d d e d t o cl arif y t h at if a c orti c o st er oi d w o ul d 
b e gi v e n pri or t o c et u xi m a b, will d e p e n d o n 
t h e l o c al c et u xi m a b l a b el.

6. 5. 4 S p e ci al Pr e c a uti o n s

6. 5. 4. 1 C et u xi m a b

W o r di n g u p d at e d u n d er E y e 
D i s or d er s.

U p d at e d f or t h e si g n s a n d s y m pt o m s 
s u g g e sti v e of k er atiti s .

6. 5. 4 S p e ci al Pr e c a uti o n s

6. 5. 4. 2 T e p oti ni b 

A d d e d i n str u cti o n t o r ef er t o t h e 
n e wl y i n p utt e d t a bl e o n t h e 
r e c o m m e n d e d t e p oti ni b d o s e 
m o difi c ati o n s f or e d e m a.

A d mi ni str ati v e c h a n g e

6. 6 D o s e S el e cti o n a n d 
M o difi c ati o n

6. 6. 2 T e p oti ni b

U n d er T e p oti ni b: R e c o m m e n d e d 
D o s e ( s e c o n d p ar a gr a p h), a d d e d 
i n di c ati o n t h at t e p oti ni b i s al s o 
a p pr o v e d i n U S a s w ell a s J a p a n. 

U p d at e d wit h t h e a p pr o v al of t e p oti ni b i n t h e 
U S. 

D o c u m e nt N o. 

O bj e ct N o. 
C CI

C CI
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S e cti o n # a n d N a m e D e s cri pti o n of C h a n g e Bri ef R ati o n al e

A d d e d f urt h er cl arifi c ati o n (t a bl e)
u n d er t h e t e p oti ni b tr e at m e nt 
i nt err u pti o n s e cti o n t o i n cl u d e 
r e c o m m e n d e d d o s e m o difi c ati o n s i n 
c a s e of a d v er s e r e a cti o n s of cli ni c al 
i nt er e st. Al s o i n cl u d e d a f o ot n ot e 
t h at if A E s w er e t o o c c ur d uri n g t h e 
D L T p eri o d or t h e s af et y r u n -i n t h at 
D L T r ul e s f o r d o s e m o difi c ati o n 
s h o ul d a p pl y. 

S af et y m e a s ur e t o p r o vi d e d et ail e d 
g ui d eli n e s a c c or di n g t o t h e s e v erit y gr a d e of 
t h e t o xi cit y o b s er v e d, a n d t h e 
r e c o m m e n d e d t e p oti ni b d o s e m o difi c ati o n s.  
R e mi n d er a d d e d f or d o s e m o difi c ati o n 
g ui d a n c e f or e v e nt s o c c urri n g d uri n g t h e 
D L T p eri o d a n d t h e s af et y r u n -i n. 

6. 6. 3 D o s e Li miti n g 
T o xi cit y

A d d e d “ Gr a d e 4 v o miti n g or 
di arr h e a” a s D L T crit eri a.

H e alt h a ut h orit y r e q u e st t o i n cl u d e Gr a d e 4 
(lif e t hr e at e ni n g) v o miti n g or di arr h e a a s 
D L T crit eri a.

6. 7 St u d y I nt er v e nti o n 
aft er t h e E n d of t h e St u d y

A d d e d d et ail s o n pr o vi si o n of 
pr o vi di n g st u d y i nt er v e nti o n aft er t h e 
E n d of t h e St u d y. U p d at e d s e cti o n 
t o r efl e ct c urr e nt S p o n s or p oli c y.

U p d at e d t o s p e c if y t h e t er m s f or t h e 
pr o vi si o n i n g of st u d y dr u g( s) t o p a rtici p a nt s 
w h o b e n efit at t h e E n d of St u d y.

7. 1 Di s c o nti n u ati o n of 
St u d y I nt er v e nti o n

Gr a d e > 3 Q T c i nt er v al pr ol o n g ati o n 
w a s a d d e d a s r e a s o n f or 
di s c o nti n u ati o n of st u d y i nt er v e nti o n. 
A d diti o n all y, t h e i niti ati o n of cl o s e 
a n d a p pr o pri at e E C G m o nit ori n g i n 
h o s pit al a c c or di n g t o l o c al st a n d ar d s 
i s r ef err e d t o.

U p d at e d t o pr o vi d e cl arifi c ati o n i n e v e nt of 
Q T c F fi n di n g s.

7. 2 P arti ci p a nt 
Di s c o nti n u ati o n 
/ Wit h dr a w al fr o m t h e 
St u d y

B a s e d o n r e c e nt pr ot o c ol t e m pl at e 
r e vi si o n s, r e pl a c e d fir st f o ur b ull et s 
wit h u p d at e d l a n g u a g e.

A d mi ni str ati v e c h a n g e

8 St u d y A s s e s s m e nt s a n d 
Pr o c e d ur e s

A d d e d wit h t h e s cr e e ni n g 
e v al u ati o n s b ull et p oi nt, t h at 
s cr e e ni n g l a b or at or y t e st s s h o ul d b e 
p erf or m e d wit hi n 7 d a y s pri or t o
C y cl e 1 D a y 1. 

A d d e d s cr e e ni n g wi n d o w t o f a cilit at e 
pr ot o c ol a d h er e n c e .

8. 1. 1 T u m or A s s e s s m e nt s D el et e d s e nt e n c e “ R e a d er s s h o ul d 
u s e c yt ol o g y r e s ult s a n d, if n ot 
a v ail a bl e, n o pr o gr e s si o n s ol el y o n 
eff u si o n s or a s cit e s s h o u l d b e 
d et er mi n e d” .

R e m o v e d i n or d er t o ali g n wit h c urr e nt 
a m e n d e d I R C c h art er g ui d a n c e f or 
i n v e sti g at or s.

9. 2 S a m pl e Si z e 
D et er mi n ati o n

R e m o v e d “if a p pli c a bl e” aft er 
C o h ort B, r e m o v e d “if i niti at e d” aft er 
C o h ort B , r e m o v e d “( or 2 2 if C o h ort 
A o nl y) ”. 

R e m o v e d a s t he e nr oll m e nt of C o h ort B i s 
n o w i n p ar all el wit h C o h ort A, a n d n ot l at er 
a s i niti all y i m pli e d. C o h ort A l a n g u a g e 
u n n e c e s s ar y.

9. 3 P o p ul ati o n s f or 
A n al y s e s, t a bl e

D e s cri pti o n of P K a n al y si s s et, 
c h a n g e d fr o m “ …cli ni c all y i m p ort a nt 
pr ot o c ol d e vi ati o n s ” t o “..r el e v a nt 
pr ot o c ol d e vi ati o n s” .

All P K r el e v a nt pr ot o c ol d e vi ati o n s will b e 
c o n si d er e d n o w r e g ar dl e s s if t h e s e ar e 
cli ni c all y i m p ort a nt . 

9. 4. 1 Effi c a c y A n al y s e s, 
t a bl e

A d d e d “ D ur ati o n of r e s p o n s e d at a 
will b e c e n s or e d … f or p arti ci p a nt s 
wit h a n e v e nt aft er t h e p eri o d of 2 
s c h e d ul e d t u m or a s s e s s m e nt s ( 8 4 
or 1 6 8 d a y s) of t h e l a st t u m or 
a s s e s s m e nt ”.

A d d e d f urt h er d e s cri pti o n of t h e d eri v ati o n 
of d ur ati o n of r e s p o n s e .

D o c u m e nt N o. 
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S e cti o n # a n d N a m e D e s cri pti o n of C h a n g e Bri ef R ati o n al e

A d d e d t o t h e d e s cri pti o n of t h e 
st ati sti c al a n al y si s m et h o d s f or t h e  
P F S e n d p oi nt : “Pr o gr e s si o n fr e e 
s ur vi v al i s d efi n e d a s … or d e at h 
d u e t o a n y c a u s e wit hi n t h e p eri o d 
of 2 s c h e d ul e d t u m or a s s e s s m e nt s 
( 8 4 or 1 6 8 d a y s)  aft er t h e l a st t u m or 
a s s e s s m e nt, w hi c h e v er o c c ur s fir st. 

P F S d at a will b e c e n s or e d … f or 
p arti ci p a nt s wit h a n e v e nt aft er t h e 
p eri o d of 2 s c h e d ul e d t u m or 
a s s e s s m e nt s ( m or e t h a n 8 4 or 1 6 8 
d a y s) aft er t h e l a st t u m or 
a s s e s s m e nt ”.

A d d e d f urt h er d e s cri pti o n of t h e d eri v ati o n
of P F S .

9. 4. 2. 1 S af et y R u n -I n
P eri o d, D L T s, St o p pi n g 
R ul e s, D o s e R e d u cti o n 
a n d E s c al ati o n

A d d e d r ef er e n c e t o n e wl y a d d e d 
A p p e n di x 8 B OI N D e si g n.

A d mi ni str ati v e c h a n g e

9. 4. 4 S e q u e n c e of 
A n al y s e s

R el a b el e d m ai n a n al y si s t o pri m ar y 
a n al y si s. 

A d mi ni str ati v e c h a n g e

A p p e n di x 2 St u d y 
G o v er n a n c e

U n d er st u d y a d mi ni str ati v e s e cti o n, 
d el et e d “( sit e s i n N ort h A m eri c a will 
o nl y b e i n cl u d e d if C o h ort B i s 
i niti at e d)”.

Sit e s i n N ort h A m eri c a will b e i n cl u d e d i n 
t hi s st u d y. T h e l a n g u a g e i n t h e st u d y 
a d mi ni str ati v e s e cti o n h a s b e e n c h a n g e d t o 
r efl e ct t hi s.

A p p e n di x 4 Or d er of K e y 
A cti viti e s o n D a y 1 of 
C y cl e s 1 a n d 2

C h a n g e d t h e s cr e e ni n g E C G 
wi n d o w fr o m 2 0 t o 6 0 mi n ut e s. 

U p d at e d t o f a cilit at e pr ot o c ol a d h er e n c e 
a n d r e d u c e b ur d e n at sit e s d u e t o l o gi sti c al 
c o n str ai nt s i n a gr e e m e nt wit h s af et y.

A p p e n di x 6 Cli ni c al 
L a b or at or y T e st s

A d d e d p h o s p h or u s t o bi o c h e mi str y 
p ar a m et er s f or a s s e s s m e nt.

H e alt h a ut h orit y r e q u e st i n t h e st u d y 
m o nit ori n g pl a n t o i n cl u d e a s s e s s m e nt of 
p h o s p h or u s i n t h e bi o c h e mi str y p a n el.

D el et e d t h e s er u m or uri n e al c o h ol 
a n d dr u g s cr e e n. 

R e m o v e d a s t hi s a d diti o n al s af et y 
p ar a m et er w a s d e e m e d n ot n e c e s s ar y f or 
s af et y e v al u ati o n . 

A p p e n di x 8 B OI N D e si g n A d d e d a p p e n di x w hi c h i n cl u d e s 
fl o w c h art a n d b o u n d ari e s of t h e 
B OI N d e si g n.  

A d d e d m or e d et ail e d 
i nf or m ati o n/ s p e cifi c ati o n s t o b e u s e d f or t h e 
B OI N d e si g n.

T hr o u g h o ut Mi n or e dit ori al a n d d o c u m e nt 
f or m atti n g r e vi si o n s.

Mi n or; t h er ef or e, h a v e n ot b e e n 
s u m m ari z e d .

- C o nfi d e nti al –
T his d o c u m e nt is t h e pr o p ert y of M er c k K G a A, D ar mst a dt, G er m a n y, or o n e of its s u bsi di ari es. It is i nt e n d e d f or r estri ct e d us e o nl y 
a n d m a y n ot – i n f ull or p art – b e p ass e d o n, r e pr o d u c e d, p u blis h e d or us e d wit h o ut e x pr ess p er missi o n of M er c k K G a A, D ar mst a dt, 
G er m a n y, or its s u bsi di ar y. C o p yri g ht © 2 0 2 1 b y M er c k K G a A, D ar mst a dt, G er m a n y, or its s u bsi di ar y. All ri g hts r es er v e d.

D o c u m e nt N o. 
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T a bl e of C o nt e nts

Titl e P a g e .............................................................................................................. 1

T a bl e of C o nt e nts .............................................................................................................. 7

1 Pr ot o c ol S u m m ar y .............................................................................. 1 1

1. 1 S y n o psis ..............................................................................................1 1

1. 2 S c h e m a ................................................................................................1 2

1. 3 S c h e d ul e of A cti viti es ......................................................................... 1 4

2 I ntr o d u cti o n......................................................................................... 2 2

2. 1 St u d y  R ati o n al e................................................................................... 2 2

2. 2 B a c k gr o u n d ......................................................................................... 2 3

2. 3 B e n efit/ Ris k Ass ess m e nt .................................................................... 2 5

3 O bj e cti v es a n d E n d p oi nts ................................................................... 2 8

4 St u d y  D esi g n....................................................................................... 2 9

4. 1 O v er all D esi g n .................................................................................... 2 9

4. 2 S ci e ntifi c R ati o n al e f or St u d y  D esi g n ................................................ 3 1

4. 3 J ustifi c ati o n f or D os e .......................................................................... 3 3

4. 4 E n d of St u d y  D efi niti o n...................................................................... 3 3

5 St u d y  P o p ul ati o n................................................................................. 3 4

5. 1 I ncl usi o n Crit eri a ................................................................................ 3 4

5. 2 E x cl usi o n Crit eri a ............................................................................... 3 7

5. 3 Lif est y l e C o nsi d er ati o ns ..................................................................... 3 8

5. 4 S cr e e n F ail ur es .................................................................................... 3 9

6 St u d y  Int er v e nti o n(s) .......................................................................... 3 9

6. 1 St u d y  Int er v e nti o n(s) A d mi nistr ati o n ................................................. 3 9

6. 2 St u d y  Int er v e nti o n(s) Pr e p ar ati o n, H a n dli n g, St or a g e, a n d 
A c c o u nt a bilit y .....................................................................................4 1

6. 3 M e as ur es t o Mi ni mi z e Bi as: St u d y  Int er v e nti o n Assi g n m e nt a n d 
Bli n di n g .............................................................................................. 4 2

6. 3. 1 St u d y  Int er v e nti o n Assi g n m e nt ..........................................................4 2

6. 3. 2 Bli n di n g ................................ ..............................................................4 2

6. 4 St u d y  Int er v e nti o n C o m pli a n c e ..........................................................4 2

6. 5 C o n c o mit a nt T h er a p y ................................ .........................................4 3

6. 5. 1 P er mitt e d M e di ci n es ...........................................................................4 3

D o c u m e nt N o. 
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6. 5. 2 Pr o hi bit e d M e di ci n es ..........................................................................4 4

6. 5. 3 Ot h er I nt er v e nti o ns ............................................................................. 4 5

6. 5. 4 S p e ci al Pr e c a uti o ns ............................................................................. 4 5

6. 5. 4. 1 C et u xi m a b ........................................................................................... 4 5

6. 5. 4. 2 T e p oti ni b ............................................................................................. 4 8

6. 6 D os e S el e cti o n a n d M o difi c ati o n ........................................................ 4 9

6. 6. 1 C et u xi m a b ........................................................................................... 5 0

6. 6. 2 T e p oti ni b ............................................................................................. 5 1

6. 6. 3 D os e L i miti n g T o xi cit y....................................................................... 5 2

6. 7 St u d y  Int er v e nti o n aft er t h e E n d of t h e St u d y .................................... 5 3

7 Dis c o nti n u ati o n of St u d y I nt er v e nti o n a n d P arti ci p a nt 
Dis c o nti n u ati o n/ Wit h dr a w al ...............................................................5 4

7. 1 Dis c o nti n u ati o n of St u d y I nt er v e nti o n ................................................ 5 4

7. 2 P arti ci p a nt Dis c o nti n u ati o n/ Wit h dr a w al fr o m t h e St u d y ................... 5 5

7. 3 L ost t o F oll o w -U p ............................................................................... 5 5

8 St u d y  Ass ess m e nts a n d Pr o c e d ur es .................................................... 5 6

8. 1 Effi c a c y  Ass ess m e nts a n d Pr o c e d ur es................................................ 5 6

8. 1. 1 T u m or ass ess m e nts ............................................................................. 5 7

8. 1. 2 C oll e cti o n a n d st or a g e of i m a g es ........................................................ 5 8

8. 2 S af et y  Ass ess m e nts a n d Pr o c e d ur es ................................................... 5 8

8. 2. 1 P h y si c al E x a mi n ati o ns ........................................................................ 5 9

8. 2. 2 Vit al Si g ns .......................................................................................... 5 9

8. 2. 3 El e ctr o c ar di o gr a ms ............................................................................. 6 0

8. 2. 4 Cli ni c al S af et y  La b or at or y  Ass ess m e nts ............................................ 6 0

8. 3 A d v ers e E v e nts a n d S eri o us A d v ers e E v e nts .....................................6 0

8. 3. 1 Ti m e P eri o d a n d Fr e q u e n c y  f or C oll e cti n g A d v ers e E v e nt a n d 
S eri o us A d v ers e E v e nt I nf or m ati o n.................................................... 6 1

8. 3. 2 M et h o d of D et e cti n g A d v ers e E v e nts a n d S eri o us A d v ers e E v e nts ...6 1

8. 3. 3 F oll o w -u p of A d v ers e E v e nts a n d S eri o us A d v ers e E v e nts ............... 6 1

8. 3. 4 R e g ul at or y  R e p orti n g R e q uir e m e nts f or S eri o us A d v ers e E v e nts ..... 6 2

8. 3. 5 Pr e g n a n c y ...........................................................................................6 2

8. 3. 6 Dis e as e -R el at e d E v e nts a n d/ or Dis e as e -R el at e d O ut c o m es N ot 
Q u alif yi n g as A Es or S A Es ................................................................6 4
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8. 3. 7 A d v ers e E v e nts of S p e ci al I nt er est ..................................................... 6 4

8. 4 Tr e at m e nt of O v er d os e ....................................................................... 6 4

8. 5 P h ar m a c o ki n eti cs ................................................................................ 6 5

8. 5. 1 T e p oti ni b ............................................................................................. 6 5
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8. 6 P h ar m a c o d y n a mi cs ............................................................................. 6 6

8. 7 P h ar m a c o g e n eti cs ............................................................................... 6 6

8. 8 Bi o m ar k ers .......................................................................................... 6 6

8. 9 I m m u n o g e ni city Ass ess m e nts ............................................................ 6 7
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9. 3 P o p ul ati o ns f or A n al y s e s .................................................................... 6 9

9. 4 St atisti c al A n al y s es ............................................................................. 7 0

9. 4. 1 Ef fi c a c y A n alys es ............................................................................... 7 0
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9. 4. 2. 1 S af et y  R u n-I n P eri o d, D L Ts, St o p pi n g R ul es, D os e R e d u cti o n a n d 
Es c al ati o n ............................................................................................ 7 2

9. 4. 3 Ot h er A n al ys es .................................................................................... 7 3

9. 4. 4 S e q u e n c e of A n al ys es ......................................................................... 7 4

1 0 R ef er e n c es ........................................................................................... 7 5

1 1 A p p e n di c es ......................................................................................... 7 8

A p p e n di x 1 A b br e vi ati o ns ...................................................................................... 7 8

A p p e n di x 2 St u d y  G o v er n a n c e...............................................................................8 1

A p p e n d i x 3 C o ntr a c e pti o n ......................................................................................8 7

A p p e n di x 4 Or d er of K e y  A cti viti es o n D a y 1 of C y cl es 1 a n d 2 .......................... 8 9

A p p e n di x 5 R es p o ns e E v al u ati o n Crit eri a i n S oli d T u m ors ( R E CI S T) 
V ersi o n 1. 1 .......................................................................................... 9 0

A p p e n di x 6 Cli ni c al L a b or at or y  T ests .................................................................1 0 0

A p p e n di x 7 A d v ers e E v e nts: D efi niti o ns a n d Pr o c e d ur es f or R e c o r di n g, 
E v al u ati n g, F oll o w -u p, a n d R e p orti n g .............................................. 1 0 1

A p p e n di x 8 B OI N D esi g n .................................................................................... 1 0 8
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1 P r ot o c ol S u m m a r y

1. 1 S y n o psis

P r ot o c ol Titl e: A P h a s e II si n gl e-ar m st u d y t o i n v e sti g at e t e p oti ni b c o m bi n e d wit h c et u xi m a b i n 
R A S /B R A F wil d -t yp e l eft-si d e d m et ast ati c c ol or e ct al c a n c er ( m C R C) p ati e nts h a vi n g a c q uir e d 
r esist a n c e t o a nti-E G F R a nti b o d y  t ar g eti n g t h er a p y d u e t o M E T a m plifi c ati o n ( P E R S P E C TIV E) .

S h o rt Titl e: P h as e II si n gl e -ar m st u d y of t e p oti ni b c o m bi n e d wit h c et u xi m a b ( P E R S P E C TIV E) .

R ati o n al e: T h e p ur p os e of t his st u d y is t o ass ess t h e pr eli mi n ar y  antit u m or a cti vit y , s af ety, a n d 
t ol er a bilit y, a n d t o e x pl or e t h e p h ar m a c o ki n eti cs ( P K) of t e p oti ni b i n c o m bi n ati o n wit h c et u xi m a b 
i n p arti ci p a nts wit h R A S /B R A F wil d -t yp e l eft-si d e d m C R C h a vi n g a c q uir e d r esist a n c e t o a nti -
e pi d er m al gr o wt h f a ct or r e c e pt or (E G F R ) a nti b o d y t ar g et e d t h er a p y du e t o m es e n c h y m al e pit h eli al 
tr a nsiti o n f a ct or (M E T ) a m plifi c ati o n. T h e d u al t h er a p e uti c a p pr o a c h of gi vi n g t e p oti ni b a n d 
c et u xi m a b i n c o m bi n ati o n is t o c o ntr ol t h e dis e as e vi a m ai nt ai ni n g t h e i n hi biti o n of t h e E G F R 
p at h w a y  wit h c et u xi m a b a n d t ar g eti n g t h e e m er gi n g M E T a cti v at e d p at h w a y  wit h t e poti ni b.

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

S af et y R u n -i n

O bj e cti v e s E n d p oi nt s 

Pri m ar y

T o c o nfir m t h e r e c o m m e n d e d P h a s e II d o s e ( R P 2 D) of 
t e p oti ni b w h e n u s e d i n c o m bi n ati o n wit h c et u xi m a b

O c c urr e n c e of d o s e li miti n g t o xi citi e s ( D L T s)

O v er all St u d y

O bj e cti v e s E n d p oi nt s 

Pri m ar y

T o e v al u at e t h e pr eli mi n ar y effi c a c y of t e p oti ni b ( R P 2 D) 
i n c o m bi n ati o n wit h c et u xi m a b i n t er m s of t u m or 
r e s p o n s e

O bj e cti v e r e s p o n s e ( O R, c o nfir m e d c o m pl et e r e s p o n s e 
[ C R] or p arti al r e s p o n s e [ P R]) d et er mi n e d a c c or di n g t o 
R E CI S T V er si o n 1. 1 a s s e s s e d b y t h e I n v e sti g at or s

S e c o n d ar y

T o f urt h er e v al u at e t h e effi c a c y of t h e c o m bi n ati o n of 
t e p oti ni b ( R P 2 D) a n d c et u xi m a b i n t er m s of

d ur ati o n of r e s p o n s e ( D o R) D o R ( m o nt h s) a c c or di n g t o R E CI S T V er si o n 1. 1 
a s s e s s e d b y t h e I n v e sti g at or s.

pr o gr e s si o n -fr e e s ur vi v al ( P F S) P F S ( m o nt h s) a c c or di n g t o R E CI S T V er si o n 1. 1 
a s s e s s e d b y t h e I n v e sti g at or s.

o v er all s ur vi v al ( O S) O S ( m o nt h s) a s s e s s e d b y t h e I n v e sti g at or s.

T o e v al u at e t h e s af et y a n d t ol er a bilit y of t e p oti ni b i n 
c o m bi n ati o n wit h c et u xi m a b

 O c c urr e n c e of A d v er s e E v e nt s ( A E) 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 cli ni c all y si g nifi c a nt c h a n g e s i n vit al 
si g n s, l a b or at or y p ar a m et er s a n d 1 2 -l e a d 
e l e ctr o c ar di o gr a m ( E C G) fi n di n g s

T o c h ar a ct eri z e t h e i m m u n o g e ni cit y of c et u xi m a b I m m u n o g e ni cit y of c et u xi m a b 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 o n D a y 1 C y cl e 1 a n d E n d of 
Tr e at m e nt Vi sit

D o c u m e nt N o. 

O bj e ct N o. 
C CI

C CI



M S C 2 1 5 6 1 1 9 J, M S B 0 0 1 0 4 4 2 D P h as e II si n gl e a r m st u d y of t e p oti ni b c o m bi n e d wit h 
M S 2 0 2 2 0 2- 0 0 0 2 c et u xi m a b ( P E R S P E C TI V E)

C O N F I D E N T I A L
I N F O R M A T I O N

1 2 / 1 1 5

O v e r all D esi g n: T his is a P h as e II, m ulti c e nt er, si n gl e -ar m, o p e n -l a b el st u d y. A n i niti al s u bs et of 
at l e ast 6 p arti ci p a nts will, irr es p e cti v e of t h er a p y li n e, b e e nr oll e d i n a s af et y r u n-i n p eri o d t o 
c o nfir m t h at t h e d o s e of 5 0 0 m g o n c e d ail y  (Q D ) of t e p oti ni b ( c urr e ntly u s e d i n P h a s e II st u di es) 
c a n b e a d mi nist er e d t o g et h er wit h c et u xi m a b at 2 5 0 m g/ m 2 as a w e e kl y  intr a v e n o us a d mi nistr ati o n. 
Aft er t h e s af et y ru n- i n p eri o d, th e S af et y  Mo nit ori n g C o m mitt e e (S M C ) will d e ci d e a n d c o nfir m 
t h e r e c o m m e n d e d P h as e II d os e ( R P 2 D) of t e p oti ni b t o b e us e d i n c o m bi n ati o n wit h c et u xi m a b i n 
t h e w h ol e st u d y. P arti ci p a nts will r e c ei v e a c o m bi n ati o n of t h e t e p oti ni b d os e c o n fir m e d b y  th e 
S M C a n d c et u xi m a b i n c y cl e s of 2 1 d a y s d ur ati o n u ntil dis e as e pr o gr essi o n ( a c c or di n g t o R E CI S T 
V ersi o n 1. 1), d e at h, A E l e a di n g t o dis c o nti n u ati o n, st u d y wit h dr a w al, or wit h dr a w al of c o ns e nt, 
w hi c h e v er o c c urs first.

Dis cl os u r e St at e m e nt: T his is a si n gl e gr o u p tr e at m e nt st u d y wit h 1 a r m t h at is o p e n-l a b el.

N u m b e r of A r ms: 1

Bli n di n g: N o bli n di n g .

N u m b e r of P a rti ci p a nts: I n tot al, a m a xi m u m of 4 8 p arti ci p a nts ar e pl a n n e d t o b e assi g n e d t o 
st u d y int er v e nti o n s u c h t h at a p pr o xi m at el y  2 2 ( C o h ort A) a n d 2 0 ( C o h ort B) p arti ci p a nts will b e 
tr e at e d at t h e R P 2 D.

St u d y I nt e r v e nti o n G r o u ps a n d D u r ati o n: F or e a c h p arti ci p a nt, t h e st u d y will i n cl u d e a 
S cr e e ni n g P eri o d of u p t o 5 6 d a y s, a St u d y  I nt er v e nti o n P eri o d c o nsisti n g of 3- w e e k c y cl es ( Cy cl es 
ar e 2 1 d a y s) of t e p oti ni b c o m bi n e d wit h c et u xi m a b u ntil dis e as e pr o gr essi o n, a n E n d - of-St u d y 
I nt er v e nti o n Visit, a S af et y  Foll o w - u p P eri o d of 3 0 d a y s, a n d a 1- y e ar p ost st u d y foll o w -u p. 
T h er ef or e, ass u mi n g t h er e ar e 5 c y cl es, t h e a nti ci p at e d d ur ati o n of tr e at m ent f or e a c h p arti ci p a nt 
is 1 9 1 d a ys or ~ 6. 5 m o nt hs wit h a 1 -y e ar f oll o w -u p p eri o d t h er e aft er.

I n v ol v e m e nt of S p e ci al C o m mitt e e(s): Y es

1. 2 S c h e m a

A hi g h -l e v el s c h e d ul e of visits / ass ess m e nts is s h o w n i n S e cti o n  1. 3 . N u m b er of p arti ci p a nts t o b e 
s cr e e n e d is d es cri b e d i n S e cti o n  9. 2.  

D o c u m e nt N o. 

O bj e ct N o. 
C CI

C CI



M S 2 1 5 6 1 1 9 J, M S B 0 0 1 0 4 4 2 D P h as e II si n gl e a r m st u d y of t e p oti ni b c o m bi n e d wit h 
M S 2 0 2 2 0 2- 0 0 0 2 c et u xi m a b

C O N F I D E N T I A L
I N F O R M A T I O N

1 3 / 1 1 5

A b br e vi ati o n s: 2 L = 2 n d Li n e; 3 L + = 3 r d Li n e +; D L T = D o s e Li miti n g T o xi cit y; Q D = o n c e d ail y; R P 2 D = R e c o m m e n d e d P h a s e II D o s e; S M C = S af et y M o nit ori n g 
C o m mitt e e; U S = U nit e d St at e s.

a R e q uir e d l o a di n g d o s e at a n i niti al d o s e of 4 0 0 m g/ m2 b o d y s urf a c e ar e a if p arti ci p a nt r e c ei v e d t h e f oll o wi n g:

- P a nit u m u m a b a s pri or li n e

- C et u xi m a b a s pri or li n e a n d l a st d o s e w a s m or e t h a n 3 w e e k s a g o.

N o l o a di n g d o s e r e q uir e d if p arti ci p a nt r e c ei v e d c et u xi m a b a s pri or li n e a n d l a st d o s e w a s gi v e n u p t o 3 w e e k s a g o.

b T h e 2 5 0 m g o n c e d ail y d o s e i s t h e st a n d ar d d o s e r e d u cti o n. If a p arti ci p a nt still d o e s n ot t ol er at e t h e 2 5 0 m g o n c e d ail y d o s e, or t h e A E d o e s n ot r e s ol v e f oll o wi n g tr e at m e nt 
i nt err u pti o n, p er m an e nt tr e at m e nt di s c o nti n u ati o n or ot h er d o si n g s c h e m a s s h o ul d b e di s c u s s e d wit h t h e S p o n s or.

c C o h ort A will i n cl u d e p arti ci p a nt s fr o m o ut si d e t h e U S. A f utilit y a n al y si s i s c o n si d er e d w hi c h will b e p erf or m e d aft er 1 2 p arti ci p a nt s ar e e nr oll e d a n d m o nit or e d wit h o ut st o p pi n g 
r e cr uit m e nt of f urt h er p arti ci p a nt s i nt o t hi s st u d y.

d Aft er t h e s af et y r u n -i n p eri o d, at l e a st 1 6 a d diti o n al p arti ci p a nt s will b e e nr oll e d at t h e R P 2 D e x p a n si o n i n C o h ort A, i n a d diti o n t o t h e 6 p artici p a nt s c o m pl eti n g t h e s af et y r u n -i n
at R P 2 D.

e C o h ort B will i n cl u d e U S p arti ci p a nt s o nl y .

D o c u m e nt N o. 
O bj e ct N o. 

C CI
C CI

C CI
C CI



M S C 2 1 5 6 1 1 9 J, M S B 0 0 1 0 4 4 2 D P h as e II si n gl e a r m st u d y of t e p oti ni b c o m bi n e d wit h 
M S 2 0 2 2 0 2- 0 0 0 2 c et u xi m a b

C O N F I D E N T I A L
I N F O R M A T I O N

1 4 / 1 1 5

1. 3 S c h e d ul e of A cti viti es

A cti vit y / 
A s s e s s m e nt

S cr e e ni n g / 
B a s eli n e

I nt er v e nti o n P eri o d (i n c ycl e s of 3 w e e k s) E o T S af et y  
F oll o w u p /
Di s c o nti -
n u ati o n

S ur vi v al 
F oll o w -U p

/ E o S / 
1- Y e ar 

F oll o w -U p 

N ot e s

D a y -5 6 t o 
D a y - 1

C y cl e 1
(2 1 d a y s)

C y cl e 2
(2 1 d a y s)

C y cl e 3 a n d 
s u b s e q u e nt c y cl e s 

(2 1 d a y s)

Wit hi n 
1 4 d a y s 

aft er 
d e -

ci si o n 
t o wit h-
d r a w 
I M P

3 0 d a y s 
aft er t h e 
l a st d o s e

Aft er S af et y 
F oll o w -U p, 

e v e r y  
3 m o nt h s, 

u p t o 
1- y e ar Sit e 
Vi sit o r b y  
T el e p h o n e

C y cl e D a y 1 8 1 5 1 8 1 5 1 8 1 5

Vi sit Wi n d o w ± 3 d a y s ± 3 d a y s ± 3 d a y s - 3 t o + 
7 d a y s

± 1 m o nt h

St u d y Sit e Vi sit s X X X X X X X X X X X X X At t h e I n v e sti g at or’ s di s cr eti o n, 
a d diti o n al a s s e s s m e nt s m a y 
b e p erf or m e d at u n s c h e d ul e d 
ti m e p oi nt s if cli ni c all y 
i n di c at e d.

Wr itt e n i nf or m e d 
c o n s e nt

X

I n cl u si o n a n d 
E x cl u si o n Crit eri a

X R e c h e c k cli ni c al st at u s b ef or e 
1 st d o s e of st u d y i nt er v e nti o n.
S cr e e ni n g l a b s f or eli gi bilit y 
s h o ul d b e p erf or m e d wit hi n 7 
d a y s pri or t o C 1 D 1.

D e m o gr a p h y X

M e di c al hi st or y X

HI V S cr e e ni n g X HI V t e sti n g i s o pti o n al u nl e s s 
r e q uir e d l o c all y.

H e p atiti s B a n d C X

D o c u m e nt N o. 
O bj e ct N o. 

C CI
C CI

C CI
C CIC CI



M S C 2 1 5 6 1 1 9 J, M S B 0 0 1 0 4 4 2 D P h as e II si n gl e a r m st u d y of t e p oti ni b c o m bi n e d wit h 
M S 2 0 2 2 0 2- 0 0 0 2 c et u xi m a b

C O N F I D E N T I A L
I N F O R M A T I O N

1 5 / 1 1 5

A cti vit y / 
A s s e s s m e nt

S cr e e ni n g / 
B a s eli n e

I nt er v e nti o n P eri o d (i n c ycl e s of 3 w e e k s) E o T S af et y  
F oll o w u p /
Di s c o nti -
n u ati o n

S ur vi v al 
F oll o w -U p

/ E o S / 
1- Y e ar 

F oll o w -U p 

N ot e s

D a y -5 6 t o 
D a y - 1

C y cl e 1
(2 1 d a y s)

C y cl e 2
(2 1 d a y s)

C y cl e 3 a n d 
s u b s e q u e nt c y cl e s 

(2 1 d a y s)

Wit hi n 
1 4 d a y s 

aft er 
d e -

ci si o n 
t o wit h-
d r a w 
I M P

3 0 d a y s 
aft er t h e 
l a st d o s e

Aft er S af et y 
F oll o w -U p, 

e v e r y  
3 m o nt h s, 

u p t o 
1- y e ar Sit e 
Vi sit o r b y  
T el e p h o n e

C y cl e D a y 1 8 1 5 1 8 1 5 1 8 1 5

Vi sit Wi n d o w ± 3 d a y s ± 3 d a y s ± 3 d a y s - 3 t o + 
7 d a y s

± 1 m o nt h

Pr e g n a n c y T e st 
(w o m e n of c hil d 
b e ari n g p ot e nti al
o nl y)

X X X X X  X S er u m t e st at S cr e e ni n g, uri n e 
t e st t h er e aft er. 

S e e S e cti o n  7. 1 f or E o T 
a s s e s s m e nt d u e t o o c c urr e n c e 
of pr e g n a n c y

P h y si c al 
e x a mi n ati o n 

X X X X X X  X X X X S y m pt o m dir e ct e d - p h y si c al 
e x a mi n ati o n s will b e 
p erf or m e d a s cli ni c all y 
i n di c at e d p er I n v e sti g at or’ s 
j u d g m e nt. 

Vit al si g n s X X X X X X  X X X I n cl u d e s h ei g ht ( c oll e ct at 
S cr e e ni n g o nl y) a n d w ei g ht.

St a n d ar d 1 2 -l e a d 
E C G i n cl u di n g 
Q T c

X X X X A s tri pli c at e s.

E C G a s s e s s m e nt s h o ul d b e 
p erf or m e d wit hi n 6 0 mi n ut e s 
pri or t o pr e d o s e P K bl o o d 
s a m pl e c oll e cti o n ( S e e 
A p p e n di x 4 ).

E C O G P S X X X X X X

D o c u m e nt N o. 
O bj e ct N o. 

C CI
C CI

C CI
C CIC CI



M S C 2 1 5 6 1 1 9 J, M S B 0 0 1 0 4 4 2 D P h as e II si n gl e a r m st u d y of t e p oti ni b c o m bi n e d wit h 
M S 2 0 2 2 0 2- 0 0 0 2 c et u xi m a b

C O N F I D E N T I A L
I N F O R M A T I O N

1 6 / 1 1 5

A cti vit y / 
A s s e s s m e nt

S cr e e ni n g / 
B a s eli n e

I nt er v e nti o n P eri o d (i n c ycl e s of 3 w e e k s) E o T S af et y  
F oll o w u p /
Di s c o nti -
n u ati o n

S ur vi v al 
F oll o w -U p

/ E o S / 
1- Y e ar 

F oll o w -U p 

N ot e s

D a y -5 6 t o 
D a y - 1

C y cl e 1
(2 1 d a y s)

C y cl e 2
(2 1 d a y s)

C y cl e 3 a n d 
s u b s e q u e nt c y cl e s 

(2 1 d a y s)

Wit hi n 
1 4 d a y s 

aft er 
d e -

ci si o n 
t o wit h-
d r a w 
I M P

3 0 d a y s 
aft er t h e 
l a st d o s e

Aft er S af et y 
F oll o w -U p, 

e v e r y  
3 m o nt h s, 

u p t o 
1- y e ar Sit e 
Vi sit o r b y  
T el e p h o n e

C y cl e D a y 1 8 1 5 1 8 1 5 1 8 1 5

Vi sit Wi n d o w ± 3 d a y s ± 3 d a y s ± 3 d a y s - 3 t o + 
7 d a y s

± 1 m o nt h

A E a n d S A E 
a s s e s s m e nt

X C o nti n u o u s Fr o m t h e ti m e of si g ni n g t h e 
I C F t hr o u g h S af et y F oll o w-u p 
Vi sit.

C o n c o mit a nt 
m e di c ati o n a n d 
pr o c e d ur e s 
r e vi e w

X C o nti n u o u s Pr o c e d ur e s r e vi e w i n cl u d e s 
t h e c a pt ur e of c yt ol o g y r e s ult s.

Bl o o d 
h e m at ol o g y, 
bi o c h e mi str y

X X X  X X X  X X  X  X I n cl u di n g t hr o m b o c yt e s, aft er 
C y cl e ≥ 2 o nl y D 1.

S er u m c y st ati n C ( o nl y f or 
sit e s w h er e t h e t e st i s 
a v ail a bl e).

Uri n al y si s X X X X X X  X

C o a g ul ati o n ( P T, 
a P T T, I N R)

X  X X X X X  X

D o c u m e nt N o. 
O bj e ct N o. 

C CI
C CI

C CI
C CI

C CI



M S C 2 1 5 6 1 1 9 J, M S B 0 0 1 0 4 4 2 D P h as e II si n gl e a r m st u d y of t e p oti ni b c o m bi n e d wit h 
M S 2 0 2 2 0 2- 0 0 0 2 c et u xi m a b

C O N F I D E N T I A L
I N F O R M A T I O N

1 7 / 1 1 5

A cti vit y / 
A s s e s s m e nt

S cr e e ni n g / 
B a s eli n e

I nt er v e nti o n P eri o d (i n c ycl e s of 3 w e e k s) E o T S af et y  
F oll o w u p /
Di s c o nti -
n u ati o n

S ur vi v al 
F oll o w -U p

/ E o S / 
1- Y e ar 

F oll o w -U p 

N ot e s

D a y -5 6 t o 
D a y - 1

C y cl e 1
(2 1 d a y s)

C y cl e 2
(2 1 d a y s)

C y cl e 3 a n d 
s u b s e q u e nt c y cl e s 

(2 1 d a y s)

Wit hi n 
1 4 d a y s 

aft er 
d e -

ci si o n 
t o wit h-
d r a w 
I M P

3 0 d a y s 
aft er t h e 
l a st d o s e

Aft er S af et y 
F oll o w -U p, 

e v e r y  
3 m o nt h s, 

u p t o 
1- y e ar Sit e 
Vi sit o r b y  
T el e p h o n e

C y cl e D a y 1 8 1 5 1 8 1 5 1 8 1 5

Vi sit Wi n d o w ± 3 d a y s ± 3 d a y s ± 3 d a y s - 3 t o + 
7 d a y s

± 1 m o nt h

D o c u m e nt N o. 
O bj e ct N o. 

C CI
C CI

C CI
C CI

C CI

C CI



M S C 2 1 5 6 1 1 9 J, M S B 0 0 1 0 4 4 2 D P h as e II si n gl e a r m st u d y of t e p oti ni b c o m bi n e d wit h 
M S 2 0 2 2 0 2- 0 0 0 2 c et u xi m a b

C O N F I D E N T I A L
I N F O R M A T I O N

1 8 / 1 1 5

A cti vit y / 
A s s e s s m e nt

S cr e e ni n g / 
B a s eli n e

I nt er v e nti o n P eri o d (i n c ycl e s of 3 w e e k s) E o T S af et y  
F oll o w u p /
Di s c o nti -
n u ati o n

S ur vi v al 
F oll o w -U p

/ E o S / 
1- Y e ar 

F oll o w -U p 

N ot e s

D a y -5 6 t o 
D a y - 1

C y cl e 1
(2 1 d a y s)

C y cl e 2
(2 1 d a y s)

C y cl e 3 a n d 
s u b s e q u e nt c y cl e s 

(2 1 d a y s)

Wit hi n 
1 4 d a y s 

aft er 
d e -

ci si o n 
t o wit h-
d r a w 
I M P

3 0 d a y s 
aft er t h e 
l a st d o s e

Aft er S af et y 
F oll o w -U p, 

e v e r y  
3 m o nt h s, 

u p t o 
1- y e ar Sit e 
Vi sit o r b y  
T el e p h o n e

C y cl e D a y 1 8 1 5 1 8 1 5 1 8 1 5

Vi sit Wi n d o w ± 3 d a y s ± 3 d a y s ± 3 d a y s - 3 t o + 
7 d a y s

± 1 m o nt h

A D A c et u xi m a b X X S er u m A D A s a m pl e s will b e 
c oll e ct e d pr e d o s e ( wit hi n 6 0 
mi n b ef or e t e p oti ni b d o s e) o nl y 
o n C y cl e 1 D a y 1 a n d at E o T 
( S e e A p p e n di x 4 ) a n d 
S e cti o n 8. 9 .

D o c u m e nt N o. 
O bj e ct N o. 

C CI
C CI

C CI
C CIC CI

C CI



M S C 2 1 5 6 1 1 9 J, M S B 0 0 1 0 4 4 2 D P h as e II si n gl e a r m st u d y of t e p oti ni b c o m bi n e d wit h 
M S 2 0 2 2 0 2- 0 0 0 2 c et u xi m a b

C O N F I D E N T I A L
I N F O R M A T I O N

1 9 / 1 1 5

A cti vit y / 
A s s e s s m e nt

S cr e e ni n g / 
B a s eli n e

I nt er v e nti o n P eri o d (i n c ycl e s of 3 w e e k s) E o T S af et y  
F oll o w u p /
Di s c o nti -
n u ati o n

S ur vi v al 
F oll o w -U p

/ E o S / 
1- Y e ar 

F oll o w -U p 

N ot e s

D a y -5 6 t o 
D a y - 1

C y cl e 1
(2 1 d a y s)

C y cl e 2
(2 1 d a y s)

C y cl e 3 a n d 
s u b s e q u e nt c y cl e s 

(2 1 d a y s)

Wit hi n 
1 4 d a y s 

aft er 
d e -

ci si o n 
t o wit h-
d r a w 
I M P

3 0 d a y s 
aft er t h e 
l a st d o s e

Aft er S af et y 
F oll o w -U p, 

e v e r y  
3 m o nt h s, 

u p t o 
1- y e ar Sit e 
Vi sit o r b y  
T el e p h o n e

C y cl e D a y 1 8 1 5 1 8 1 5 1 8 1 5

Vi sit Wi n d o w ± 3 d a y s ± 3 d a y s ± 3 d a y s - 3 t o + 
7 d a y s

± 1 m o nt h

ct D N A s a m pl e X C y cl e 
3, 5, 9 
a n d 1 3 

o nl y

X C oll e cti o n pr e d o s e ( wit hi n 
6 0 mi n pri or t o t e p oti ni b d o s e), 
b ef or e pr e m e di c ati o n, if 
a p pli c a bl e ( S e e  A p p e n di x 4 )

D o c u m e nt ati o n of 
R A S /B R A F wil d -
t y p e st at u s, a n d 
hi g h M E T a m p 
l e v el s 

X C o nfir m e d pri or t o e nr oll m e nt 
a n d aft er di s e a s e pr o gr e s si o n 
o n t h e pr e vi o u s a nti -E G F R 
t h er a p y b y a n e st a bli s h e d t e st.

T e p oti ni b u ntil P D 
or i nt ol er a bilit y

Q D D e ci d e d b y t h e S p o n s or a n d 
S M C: D o si n g m a y b e st o p p e d 
at a n y ti m e t o r e vi e w s af et y
a n d P K d at a a n d all o w f or 
a dj u st m e nt s b ef or e d o si n g i s 
r e s u m e d.

A d diti o n al s c h e d ul e s m a y al s o 
b e e v al u at e d.

C et u xi m a b u ntil 
P D or 
i nt ol er a bilit y

W e e kl y

(D a y 1 )

S e e S e cti o n 6. 1 f or d et ail s of 
pr e m e di c ati o n r e q uir e d pri or t o 
fir st i nf u si o n.

D o c u m e nt N o. 
O bj e ct N o. 

C CI
C CI

C CI
C CI
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A cti vit y / 
A s s e s s m e nt

S cr e e ni n g / 
B a s eli n e

I nt er v e nti o n P eri o d (i n c ycl e s of 3 w e e k s) E o T S af et y  
F oll o w u p /
Di s c o nti -
n u ati o n

S ur vi v al 
F oll o w -U p

/ E o S / 
1- Y e ar 

F oll o w -U p 

N ot e s

D a y -5 6 t o 
D a y - 1

C y cl e 1
(2 1 d a y s)

C y cl e 2
(2 1 d a y s)

C y cl e 3 a n d 
s u b s e q u e nt c y cl e s 

(2 1 d a y s)

Wit hi n 
1 4 d a y s 

aft er 
d e -

ci si o n 
t o wit h-
d r a w 
I M P

3 0 d a y s 
aft er t h e 
l a st d o s e

Aft er S af et y 
F oll o w -U p, 

e v e r y  
3 m o nt h s, 

u p t o 
1- y e ar Sit e 
Vi sit o r b y  
T el e p h o n e

C y cl e D a y 1 8 1 5 1 8 1 5 1 8 1 5

Vi sit Wi n d o w ± 3 d a y s ± 3 d a y s ± 3 d a y s - 3 t o + 
7 d a y s

± 1 m o nt h

T u m or 
A s s e s s m e nt 
( R E CI S T V er si o n 
1. 1) b a s e d o n 
M RI a n d/ or C T 
s c a n s a n d ot h er 
pr ot o c ol - d efi n e d 
i m a gi n g 
m o d aliti e s.

X X #) X # #) S e e S e cti o n  8. 1

S cr e e ni n g t u m or a s s e s s m e nt 
n e e d s t o h a p p e n wit hi n 
2 8 d a y s pri or t o d o si n g. All 
e v al u ati o n s s h o ul d b e 
d o c u m e nt e d b y t h e 
I n v e stig at or a n d i m a g e s 
u pl o a d e d t o t h e i m a gi n g 
r e p o sit or y, f or a p o s si bl e 
i n d e p e n d e nt r e a d at a l at er 
d at e.

#): C 3, C 5, C 7, C 9, C 1 1, C 1 3, 
C 1 5 a n d s u b s e q u e ntl y e v er y 4 
c y cl e s u ntil st u d y cl o s ur e, or 
di s e a s e pr o gr e s si o n 
r e g ar dl e s s of st u d y 
i nt er v e nti o n 
m o difi c ati o n s/ di s c o nti n u ati o n. 
If di s e a s e pr o gr e s si o n i s n ot 
c ert ai n, c o n si d er c o nti n ui n g t o 
i m a g e. 

D o c u m e nt N o. 
O bj e ct N o. 

C CI
C CI

C CI
C CI
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A cti vit y / 
A s s e s s m e nt

S cr e e ni n g / 
B a s eli n e

I nt er v e nti o n P eri o d (i n c ycl e s of 3 w e e k s) E o T S af et y  
F oll o w u p /
Di s c o nti -
n u ati o n

S ur vi v al 
F oll o w -U p

/ E o S / 
1- Y e ar 

F oll o w -U p 

N ot e s

D a y -5 6 t o 
D a y - 1

C y cl e 1
(2 1 d a y s)

C y cl e 2
(2 1 d a y s)

C y cl e 3 a n d 
s u b s e q u e nt c y cl e s 

(2 1 d a y s)

Wit hi n 
1 4 d a y s 

aft er 
d e -

ci si o n 
t o wit h-
d r a w 
I M P

3 0 d a y s 
aft er t h e 
l a st d o s e

Aft er S af et y 
F oll o w -U p, 

e v e r y  
3 m o nt h s, 

u p t o 
1- y e ar Sit e 
Vi sit o r b y  
T el e p h o n e

C y cl e D a y 1 8 1 5 1 8 1 5 1 8 1 5

Vi sit Wi n d o w ± 3 d a y s ± 3 d a y s ± 3 d a y s - 3 t o + 
7 d a y s

± 1 m o nt h

N ot e: Vi sit wi n d o w i s + 7 d a y s 
f or C 3 o nl y. All ot h er c y cl e s, 
t h e vi sit wi n d o w i s ± 7 d a y s.

# #) b ef or e st arti n g a n y n e w 
tr e at m e nt

C h e st X -R a y X N ot n e c e s s ar y if t h or a ci c C T i s 
p erf or m e d a s p art of t h e t u m or 
a s s e s s m e nt

( R E CI S T V er si o n 1. 1) at 
s cr e e ni n g. T h e s e e v al u ati o n s 
s h o ul d b e d o c u m e nt e d b y t h e 
I n v e sti g at or a n d u pl o a d e d t o 
t h e i m a gi n g r e p o sit or y, f or a 
p o s si bl e i n d e p e n d e nt r e a d at a 
l at er d at e. 

A E = a d v er s e e v e nt; A D A = A nti - dr u g a nti b o d y; 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; C = C y cl e; C T = C o m p ut e d t o m o gr a p h y; ct D N A = cir c ul ati n g t u m or 
D N A; E C G = el e ctr o c ar di o gr a m; E C O G P S = E a st 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 St at u s; E G F R = e pi d er m al gr o wt h f a ct or r e c e pt or; E o T = E n d of 
T r e at m e nt; HI V = H u m a n i m m u n o d efi ci e n c y vir u s; I C F = I nf or m e d C o n s e nt F or m; I M P = in v e sti g ati o n al m e di ci n al p r o du ct ; I N R = I nt er n ati o n al n or m ali z e d r ati o; 
M RI = M a g n eti c r e s o n a n c e i m a gi n g; P D = pr o gr e s si v e di s e a s e; P K = p h ar m a c o ki n eti c; P T = pr ot hr o m bi n ti m e; R E CI S T = R e s p o n s e E v al u ati o n Crit eri a i n S oli d 
T u m or s; S A E = S eri o u s a d v er s e e v e nt; S M C = S af et y M o nit ori n g C o m mitt e e.

D o c u m e nt N o. 
O bj e ct N o. 

C CI
C CI
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2 I nt r o d u cti o n

T e p oti ni b is a s m all m ol e c ul e, r e v ersi bl e a d e n osi n e tri p h os p h at e c o m p etiti v e i n hi bit or of t h e 
m es e n c h y m al e pit h eli al tr a nsiti o n f a ct or ( M E T). It is b ei n g d e v el o p e d as a n a ntit u m or a g e nt i n 
p ati e nts wit h a wi d e v ari et y  of h u m a n m ali g n a n ci es i n cl u di n g c ar ci n o m as of t h e l u n g, li v er, 
st o m a c h, br e ast, o v ar y, ki d n e y, a n d t h yr oi d e x hi biti n g a b err a nt M E T a cti v ati o n s u c h as hi g h -l e v el 
M E T g e n e a m plifi c ati o n or a cti v ati n g m ut ati o ns. T h e pr o p os e d a d mi nist er e d d os e of 5 0 0 m g 
t e p oti ni b c orr es p o n ds t o 5 0 0 m g t e p oti ni b h y dr o c hl ori d e h y dr at e a n d is e q ui v al e nt t o 4 5 0 m g 
t e p oti ni b (fr e e b as e f or m). T h e 2 5 0 m g t e p oti ni b c orr es p o n ds t o 2 5 0 m g t e p oti ni b h y dr o c hl ori d e 
h y dr at e a n d is e q ui v al e nt t o 2 2 5 m g t e p oti ni b (fr e e b as e f or m) .

C et u xi m a b c o m m er ci al n a m e Er bit u x ® is a c hi m eri c h u m a n/ m o us e m o n o cl o n al a nti b o d y  of t h e 
i m m u n o gl o b uli n G s u b cl ass t h at t ar g ets t h e h u m a n t yr osi n e ki n as e e pi d er m al gr o wt h f a ct or 
r e c e pt or ( E G F R). C et u xi m a b is i n di c at e d f or t h e tr e at m e nt of p ati e nts wit h E G F R first-e x pr essi n g, 
R A S wil d -t yp e m et ast ati c c ol or e ct al c a n c er ( m C R C) a n d s q u a m o us c ell c ar ci n o m a of t h e h e a d a n d 
n e c k.

D et ail e d i nf or m ati o n o n t h e c h e mi str y , p h ar m a c ol o g y, effi c a c y, a n d s af et y of c et u xi m a b is f o u n d 
i n t h e I nv esti g at or’s Br o c h ur e (I B)/ U S P a c k a g e I ns erts ( PI)/ S u m m ar y of Pr o d u ct C h ar a ct eris ti cs 
( S m P Cs), a n d f or t e p oti ni b i n t h e In v esti g at or’s Br o c h ur e (I B).

2. 1 St u d y R ati o n al e

T h e p ur p os e of t his st u d y is t o ass ess t h e pr eli mi n ar y  antit u m or a cti vit y, s af et y, a n d t ol er a bilit y, 
a n d t o e x pl or e t h e p h ar m a c o ki n eti cs ( P K) of t e p oti ni b i n c o m bi n ati o n w it h c et u xi m a b i n 
p arti ci p a nts wit h R A S/ B R A F wil d -t yp e l eft-si d e d m C R C h a vi n g a c q uir e d r esist a n c e t o a nti -E G F R 
a nti b o d y  t ar g et e d t h er a p y d u e t o M E T a m plifi c ati o n. 

Pri or t o t h e tr e at m e nt p h as e, t h e s af et y r u n-i n p eri o d will b e c o n d u ct e d a d mi nist eri n g t e p otini b 
5 0 0 m g o n c e d ail y ( Q D ) i n c o m bi n ati o n wit h 2 5 0 m g/ m 2 of c et u xi m a b o n c e w e e kl y . D os e Li miti n g 
T o xi citi es ( D LT) will b e ass ess e d t o c o nfir m t h e d ail y  r e c o m m e n d e d P h as e II d os e ( R P 2 D) as 
c o m bi n ati o n wit h c et u xi m a b. As p er t h e I n v esti g at or’s Br o c h ur e/ U S PI / S m P C f or c et u xi m a b, a n 
i niti al l o a di n g d os e of 4 0 0 m g/ m 2 of c et u xi m a b will b e gi v e n t o p arti ci p a nts w h o r e c ei v e d 
p a nit u m u m a b as pri or li n e or c et u xi m a b as pri or li n e if t h e l ast d os e of c et u xi m a b w as gi v e n m or e 
t h a n 3 w e e ks pri or t o first d osi n g. N o l o adi n g d os e of c et u xi m a b will b e r e q uir e d if t h e p arti ci p a nt 
r e c ei v e d c et u xi m a b as pri or li n e a n d l ast d os e w as gi v e n u p t o 3 w e e ks pri or t o first d osi n g.

T h e d u al t h er a p e uti c a p pr o a c h of gi vi n g t e p oti ni b a n d c et u xi m a b i n c o m bi n ati o n i s t o c o ntr ol t h e 
dis e as e vi a m ai nt ai ni n g t h e i n hi biti o n of t h e E G F R p at h w a y  wit h c et u xi m a b a n d t ar g eti n g t h e 
e m er gi n g M E T a cti v at e d p at h w a y  wit h t e p oti ni b. 

T h e pri m ar y effi c a c y a n al ysis will b e b as e d o n all p ati e nts wit h M E T a m plifi c ati o n i d e ntifi e d b y a 
p ositi v e li q ui d a n d/ or tiss u e-b as e d M E T a m plifi c ati o n t est, b ot h wit h a n a p pr o pri at e r e g ul at or y 
st at us w h o w er e a d mi nist er e d at l e ast 1 d os e at R P 2 D of t e p oti ni b a n d/ or c et u xi m a b (f ull a n al ys is 
s et).

D o c u m e nt N o. 

O bj e ct N o. 
C CI

C CI
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Participants with mCRC with only one prior treatment line will be enrolled into the study for 2nd

line treatment (2L) into Cohort A (countries outside of US). Participants with two or more prior 
treatment lines will be enrolled for 3rd line + (3L+) treatment into Cohort B (US only).

For further discussion of the scientific rationale for study design, see Section 4.2, and for 
justification for dose, see Section 4.3.

2.2 Background

Cetuximab

Cetuximab blocks the binding of EGF and other ligands to the EGFR and prevents EGFR 
dimerization, thereby inhibiting ligand induced activation of this receptor tyrosine kinase. This 
results in the inhibition of cell growth, induction of apoptosis, and decreased production of matrix 
metalloproteinases and vascular endothelial growth factor (reviewed by Moosmann 2007 and 
Vincenzi 2008).

Cetuximab also stimulates EGFR internalization and eventual degradation, by removing the 
receptor from the cell surface and thereby preventing interaction with its ligand (Feng 2007, Perez-
Torres 2006). In addition, cetuximab can mediate antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity, 
a process dependent on both the affinity of cetuximab for the extracellular domain of EGFR and 
the level of cellular EGFR expression (Patel 2010).

Inhibition of tumor growth as a single agent, synergy with radiation, and utility in chemo resistant 
tumor cell lines made development of this antibody for anticancer therapy attractive (reviewed by 
Moosmann 2007 and Vincenzi 2008). Additionally, targeted biologic response agents might be 
less likely to damage normal cells than cytotoxic agents. They frequently have nonoverlapping 
toxicities with conventional cytotoxic agents, making them optimal candidates for combination 
therapies. Potential clinical benefits are objective clinical responses or stabilization of disease in 
patients with tumors that are EGFR-positive as the most likely clinical targets. Cetuximab is 
indicated for the treatment of patients with EGFR-expressing, RAS wild-type mCRC in first-line 
treatment and above (Van Cutsem 2015, Bokemeyer 2015, Karapetis 2008). 

MET amplification as a mechanism of acquired resistance to anti-EGFR therapy has been 
demonstrated for cetuximab therapy. Amplification of the MET protooncogene is associated with 
acquired resistance in patients who do not develop KRAS mutations during anti-EGFR therapy. 
Incidence of MET amplification in EGFR-resistant colorectal cancer (CRC) has been observed and 
ranges between 4.1% to 22.6% (Bardelli 2013, LC-SCRUM, ASCO 2019 [Nakamura 2019], 
Raghav 2016, Siravegna 2015, Mohan 2014, Morelli 2014). 

Tepotinib

The in vitro and in vivo primary pharmacology studies demonstrated that tepotinib is a potent and 
highly selective Type I, adenosine triphosphate-competitive inhibitor of the receptor tyrosine 
kinase MET. Tepotinib inhibited hepatocyte growth factor (HGF)-dependent and constitutive 
MET activation in biochemical and cellular assays with IC50 values being consistently in the 
single-digit nanomolar range. With the same potency, tepotinib inhibited MET-mediated signal 
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tr a ns d u cti o n, t u m or c ell pr olif er ati o n a n d a n c h or a g e -i n d e p e n d e nt gr o wt h i n M E T- d e p e n d e nt 
t u m or c ells.

Gi v e n t h e i m p ort a nt r ol e of a b err a nt M E T/ H G F si g n ali n g i n c a n c er, s e v er al diff er e nt t h er a p e uti c 
str at e gi es, ai m e d at i n hi biti n g M E T/ H G F si g n ali n g, h a v e b e e n d e v el o p e d a n d ar e b ei n g e v al u at e d 
i n cli ni c al st u di es. T h es e i n cl u d e a g e nts t h at dir e ctl y  in hi bit H G F a n d/ or its bi n di n g t o M E T, 
a nti b o di es t ar g et e d at M E T, a n d s m all m ol e c ul e M E T t yr osi n e ki n as e i n hi bit ors (T KI s)
(A w a d 2 0 1 6 , C o m o gli o 2 0 1 8 ).

T h e r esist a n c e of a d v a n c e d e pit h eli al t u m ors t o c o n v e nti o n al st a n d ar d c h e m ot h er a pi es h as b e e n 
li n k e d t o t h eir g e n eti c c o m pl e xit y ; h o w e v er r e c e nt fi n di n gs i n di c at e t h at m a n y  soli d t u m ors ar e 
“ a d di ct e d ” t o p arti c ul ar a cti v at e d ki n as es. T ar g eti n g s u c h ki n as es wit h s el e cti v e i n hi bit ors 
r e pr es e nts a pr o misi n g a nti c a n c er a p pr o a c h. T h e r ol e of M E T i n t u m or pr o gr essi o n a n d m et ast ati c 
diss e mi n ati o n m a k es it a pri vil e g e d c a n di d at e f or t h er a p e uti c i nt er v e nti o n. F u n cti o n al st u di es 
d e m o nstr at e t h at M E T a cti v ati o n c o nf ers r esist a n c e t o a nti -E G F R t h er a py b ot h i n vitr o a n d i n vi v o. 
N ot a bl y , i n p ati e nt -d eri v e d C R C x e n o gr afts, M E T a m plifi c ati o n c orr el at e d wit h r esist a n c e t o 
E G F R bl o c k a d e w hi c h c o ul d b e o v er c o m e b y M E T ki n as e i n hi bit ors.

T e p oti ni b a n d C et u xi m a b C o m bi n ati o n

I n n o n-s m all c ell l u n g c a n c er (N S C L C ) t u m ors wit h a cti v ati n g E G F R ki n as e d o m ai n m ut ati o ns, 
t h e c o m bi n ati o n of t e p oti ni b a n d E G F R -T KIs ( e. g., g efiti ni b) w as s h o w n t o o v er c o m e r esist a n c e 
t o E G F R-T KI  tr eat m e nt m e di at e d b y  M E T a m plifi c ati o n ( St u d y EM R 2 0 0 0 9 5 -0 0 6, t e p oti ni b wit h 
g efiti ni b [a first g e n er ati o n E G F R -T KI ]). T h e c o m bi n ati o n tr e at m e nt l e d t o t u m or r e gr essi o ns of 
est a blis h e d N S C L C -d eri v e d h u m a n t u m or x e n o gr afts a n d t h e a ntit u m or a cti vit y  was str o n g er wit h 
t h e c o m bi n ati o n tr e at m e nt t h a n wit h t e p oti ni b al o n e. T h e d at a pr o vi d es a r ati o n al e f or t h e tr e at m e nt 
of p ati e nts w h o d e v el o p e d r esist a n c e t o a nti -E G F R t h er a py d u e t o M E T a m plifi c ati o n wit h t h e 
c o m bi n ati o n of t e p oti ni b i n a n a nti -E G F R r esist a nt s ett i n g. I niti al si g n als of effi c a c y  of te p oti ni b 
i n P h as e I st u di es i n di c at e d t h e n e e d t o str atif y p ati e nt p o p ul ati o ns b as e d o n pr e di cti v e M E T
alt er ati o ns f or t his hi g hl y  sel e cti v e dr u g. T h es e r es ults w arr a nt f urt h er i n v esti g ati o n of t e p oti ni b 
n ot o nl y  i n N S C LC b ut als o ot h er t u m or t y p es s u c h as m C R C i n c o m bi n ati o n t h er a p y.

T h e g e n er al c o m bi n ati o n of a nti -E G F R t h er a py wit h a M E T i n hi bit or t o tr eat m C R C h as b e e n 
i n v esti g at e d i n s e v er al st u di es , i n di c ati n g t h e m e di c al n e e d b ut als o p ot e nti al m e c h a nis m of a cti o n. 
I n pr etr e at e d K R A S wil d -t yp e m C R C p ati e nts wit h n o pri or a nti -E G F R i n hi bit or t h er a p y, t h e 
c o m bi n ati o n of p a nit u m u m a b ( a n a nti -E G F R a nti b o d y) wit h ril ot u m u m a b ( h u m a n m o n o cl o n al 
a nti b o d y a g ai nst H G F) s h o w e d i m pr o v e d r es p o ns e c o m p ar e d wit h p a nit u m u m a b al o n e. W hil e 
p ati e nts w er e n ot s el e ct e d f or M E T a m p lifi c ati o n, t h e t h er a py s h o w e d i n cr e as e d o bj e cti v e r es p o ns e 
r at e (O R R ) ( 2 1 % v er sus 3 1 %), m e di a n pr o gr essi o n -fr e e s ur vi v al (P F S ) ( 3. 7 v er sus 5. 2 m o nt hs), 
a n d m e di a n o v er all s ur vi v al (O S ) ( 1 1. 6 v er s us 1 3. 8 m o nt hs) (V a n C uts e m 2 0 1 4 ). F urt h er m or e, 
ti v a nti ni b ( q u esti o n a bl e M E T i n hi bit or r e g ar di n g m o d e of a cti o n [C all es 2 0 1 5 ]) w as st u di e d i n 
c o m bi n ati o n wit h c et u xi m a b pl us iri n ot e c a n. T h e st u d y enr oll e d p ati e nts wit h wil d -t yp e K R A S
m C R C tr e at e d wit h o n e pri or li n e of t h er a p y, i n cl u di n g a n iri n ot e c a n-b as e d r e gi m e n b ut n ot a n 
E G F R i n hi bit or. W hil e p ati e nts w er e n ot s el e ct e d f or M E T a m p lifi c ati o n, p ati e nts i n t h e ti v a nti ni b 
gr o u p s h o w e d i m pr o v e d O R R ( 4 5 % v er sus 3 3 %), m e di a n P F S ( 8. 3 v er sus 7. 3 m o nt hs), a n d m e di a n 
O S ( 1 9. 8 v ers u s 1 6. 9 m o nt hs) c o m p ar e d wit h t h e pl a c e b o gr o u p, h o w e v er t his st u d y di d n ot r e a c h 
st atisti c al si g nifi c a n c e t o c o n cl u d e t h at a d di n g ti v a nti ni b t o c et u xi m a b pl us iri n ot e c a n l e a ds t o 
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i m pr o v e d P F S or O S (E n g 2 0 1 6 ). T h e c o m bi n a ti o n of ti v a nti ni b a n d c et u xi m a b w as i n v esti g at e d 
i n p ati e nts wit h wil d -t yp e K R A S , E G F R -r esist a nt M E T- hi g h (st ai ni n g) m C R C, w h o h a d pr e vi o usl y  
r e c ei v e d m or e t h a n 1 s yst e mi c t h er a py (l ast o n e c o nt ai n a nti -E G F R) a n d s h o w e d t u m or pr o gr essi o n 
o n a nti -E G F R t h era p y wit hi n 3 m o nt hs pri or t o e nr oll m e nt. T h e st u d y di d n ot m e et its pri m ar y  
e n d p oi nt, wit h a n O R R of 9. 8 %. M e di a n P F S a n d O S w er e 2. 6 a n d 9. 2 m o nt hs, r es p e cti v ely. H er e, 
th e m aj orit y  of p ati e nts h a d m or e t h a n 1 li n e of pri or s yst e mi c t h er a pi es (Ri m ass a 2 0 1 9) . 
S a v oliti ni b ( a M E T i n hi bit or) is c urr e ntl y  bei n g st u di e d i n a P h as e II tri al ( N C T 0 3 5 9 2 6 4 1) i n 
p ati e nts wit h M E T -a m plifi e d m et ast ati c a n d/ or u nr es e ct a bl e C R C, wit h wil d -t yp e i n 
K R A S /N R A S /B R A F . P ati e nts ar e s el e ct e d b y li qui d bi o p s y , h o w e v er, d o n ot u n d er g o c o m bi n ati o n 
t h er a py wit h a n a nti -E G F R tr e at m e nt. T his st u d y is o n g oi n g a n d n o d at a o n t his c o m bi n ati o n ar e 
a v ail a bl e.

I n s u m m ar y, d es pit e si g nifi c a nt pr o gr ess i n t h e e arl y  det e cti o n, di a g n osis, a n d tr e at m e nt of t u m ors, 
th e effi c a c y  of m ost c a n c er tr e at m e nts r e m ai ns u ns atisf a ct or y , a n d r e m ai ns a n u n m et m e di c al n e e d. 
I n a d diti o n, t h e hi g h s el e cti vit y of t e p oti ni b (Bl a dt 2 0 1 3 ) s u g g ests t h at b y  co m bi ni n g t e p oti ni b wit h 
ot h er c a n c er t h er a pi es , t h e a ntit u m or a cti vit y mi g ht b e m a xi mi z e d wit h n o or o nl y  li mit e d i n cr e as e 
i n t o xi cit y.

2. 3 B e n efit / Ris k Ass ess m e nt

C et u xi m a b - B e n efi t

I n pati e nts wit h R A S wil d -t yp e t u m ors, a si g nifi c a nt b e n efit a cr oss all e n d p oi nts w as ass o ci at e d 
wit h t h e a d diti o n of c et u xi m a b t o F O L FI RI (V a n C uts e m 2 0 1 5 ). T h e diff er e n c e i n m e di a n O S w as 
2 8. 4 m o nt hs i n t h e c et u xi m a b pl us F O L FI RI ar m v ers us 2 0. 2 m o nt hs i n t h e F O L FI RI  al o n e ar m 
( h a z ar d r ati o = 0. 6 9, 9 5 % c o nfi d e n c e i nt er v al: 0. 5 4, 0. 8 8; p = 0. 0 0 2). C o m p ar e d t o t h e R A S
e v al u a bl e p o p ul ati o n, all k e y  effi c a c y en d p oi nts w er e n u m eri c all y b ett er i n t h e R A S wil d -t yp e 
p o p ul ati o n. I n pati e nts wit h ot h er t h a n K R A S e x o n 2 R A S -m ut a nt t u m ors, n o cl e ar diff er e n c e i n 
effi c a c y  o ut c o m es b et w e e n t h e tr e at m e nt gr o u ps w as s e e n.

T h e pr e cli ni c al, cli ni c al -p h ar m a c ol o gi c al, a n d c urr e nt cli ni c al d at a o n c et u xi m a b s u g g est a 
f a v or a bl e b e n efit/ris k of c et u xi m a b i n c o m bi n ati o n wit h F O L F O X 4 v ers us F O L F O X 4 al o n e i n t h e 
first-li n e tr e at m e nt of m C R C p arti ci p a nts wit h R A S wil d -t yp e st at us ( St u d y EM R 6 2 2 0 2 -0 5 7 
( T AI L O R)). 

I n t h e r e p orti n g p eri o d fr o m t h e m ost c urr e nt v ersi o n of t h e C et u xi m a b I B (0 1 O ct o b er 2 0 1 9 t o 3 0 
S e pt e m b er 2 0 2 0 ) a n esti m at e d 8 5, 5 9 9 p ati e nts ( C R C: 5 1, 1 4 3; s q u a m o us c ell c ar ci n o m a of t h e h e a d 
a n d n e c k : 3 4, 4 5 5) w er e tr e at e d wit h c o m m er ci all y  av ail a bl e c et u xi m a b. T h e o v er all b e n efit/ris k 
pr ofil e of c et u xi m a b r e m ai ns f a v or a bl e f or t h e a p pr o v e d i n di c ati o ns.

C et u xi m a b – Ris ks

V er y  co m m o nl y  oc c urri n g ris ks i n cl u d e mil d t o m o d er at e i nf usi o n-r el at e d r e a cti o ns (I R Rs), s ki n 
r e a cti o ns, h y p o m a g n es e mi a, a n d i n cr e as e i n li v er e n z y m es. M or e d et ail e d s af et y i nf or m ati o n is 
pr o vi d e d i n t h e I B / U S PI/ S m P C .
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T e p oti ni b - B e n efi t

T h e 5 0 0 m g o n c e d ail y d os e is c o nsi d er e d t o b e w ell t ol er at e d a n d i n t h e bi ol o gi c all y a cti v e r a n g e, 
it w as c h os e n as t h e d os e f or t his st u d y. O v er all, i n t h e o n g oi n g a n d c o m pl et e d st u di es , t e p oti ni b 
w as w ell t ol er at e d (r ef er t o t h e c urr e nt I B). T o f urt h e r i m pr o v e t h e b e n efit/ri s k r ati o of t h e st u d y, 
o nl y  parti ci p a nts wit h M E T a m plifi c ati o n p ositi v e t u m ors will b e e nr oll e d, t h us e n a bli n g 
i n v esti g ati o n of t h e effi c a c y  an d s af et y of t h e c o m p o u n d i n t h e m ost r el e v a nt p o p ul ati o n a n d 
li miti n g f urt h er e x p os ur e t o t h e n o n -t ar g et e d p o p ul ati o n. T e p oti ni b effi c a c y c o m p ar es f a v or a bly 
t o a v ail a bl e t h er a pi es i n a d v a n c e d N S C L C. I n a d diti o n, t e p oti ni b e x hi bits a n a c c e pt a bl e, 
m a n a g e a bl e, a n d t ol er a bl e s af et y pr ofil e c o m p ar e d t o c h e m ot h er a p y  co nt ai ni n g r e gi m e ns, as w ell 
as t h e f a cilit ati o n of tr e at m e nt b y o n c e d aily or al d osi n g is t o b e t a k e n i nt o c o nsi d er ati o n.

T h e pri m ar y  en d p oi nt of t h e pi v ot al VI SI O N st u d y (M S 2 0 0 0 9 5 - 0 0 2 2, a si n gl e-ar m [t e p oti ni b], 
o p e n -l a b el P h as e II tri al i n p arti ci p a nts wit h N S C L C h ar b ori n g M E T e x 1 4 alt er ati o ns or M E T
a m plifi c ati o n), is d efi n e d as o bj e cti v e r es p o ns e ass ess e d b y  in d e p e n d e nt r e a d. T h er e b y, f or 
M E T e x 1 4 p ati e nts a r el e v a nt O R R of 4 6. 5 % ( 9 5 % CI : 3 6. 4, 5 6. 8.) ass o ci at e d wit h a m e di a n
d ur ati o n of r es p o ns e ( D o R) of 1 1. 1 m o nt hs (9 5 % CI : 7. 2, n ot esti m a bl e) as ass ess e d b y  
i n d e p e n d e nt r e a d aft er t e p oti ni b m o n ot h er a p y is o bs er v e d i n t h e o v er all p o p ul ati o n as of t h e d at a 
c ut off d at e 0 1 J a n u ar y  2 0 2 0 ( p ati e nts i n t h e I T T gr o u p d os e d b ef or e 0 2 A pril 2 0 1 9 wit h 9 m o nt hs 
of f oll o w-u p). M or e o v er, a c o ns ist e nt pr o p orti o n of r es p o n d ers is s e e n a cr oss li n es of t h er a py, wit h 
O R Rs r a n gi n g b et w e e n 4 4 % t o 4 8. 5 %, w hi c h a g ai n s u p p orts t h e n oti o n of M E T e x 1 4 s ki p pi n g 
alt er ati o ns b ei n g a n o n c o g e ni c dri v er f or N S C L C.

Cli ni c al effi c a c y  a n d s af et y i nf or m ati o n of c o m bi nati o ns of M E T i n hi bit ors wit h E G F R i n hi bit ors 
is alr e a d y a v ail a bl e fr o m s e v er al st u di es. T his i n cl u d es i nf or m ati o n of t e p oti ni b wit h t h e 1 st

g e n er ati o n E G F R T KI g efiti ni b i n p ati e nts wit h a d v a n c e d N S C LC aft er f ail ur e t o pr e vi o us E G F R 
T KI tr e at m e nt ( N C T 0 1 9 82 9 5 5,  C h e n g 2 0 1 8 ). I n p arti c ul ar, t h e s u b gr o u p of p arti ci p a nts wit h M E T -
a m plifi e d, T 7 9 0 M n e g ati v e t u m ors, d e m o nstr at e d p ositi v e effi c a c y  si gn als i n cl u di n g a n O R R of 
6 7 % a n d a m e di a n P F S of 1 6. 6 m o nt hs w er e s e e n. F urt h er m or e, 6 0 p arti ci p a nts w er e e x p os e d t o 
t e p oti ni b wit h t h e E G F R i n hi bit or. W hil e all p arti ci p a nts r e c ei vi n g t hi s tr e at m e nt e x p eri e n c e d 
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), t h e m aj orit y  of t h es e T E A Es w er e mil d or m o d er at e. 
A c o m p aris o n of t e p oti ni b pl us g efiti ni b v ers us c h e m ot h er a p y s h o w e d 9. 7 % v ers us 4. 3 % h a vi n g 
T 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, 3. 2 % v ers us 0 % of T E A Es l e a di n g t o d e at h ( n o n e 
of t h e T E A Es w as r el at e d), 1 6. 1 % v ers us 3 0. 4 % h a d s eri o us r el at e d T E A Es, 5 1. 6 % v ers us 5 2. 2 % 
h a d Gr a d e ≥ 3 r el at e d T E A Es, a n d 1 2. 9 % v ers us 8. 7 % h a d li p as e/ a m yl as e i n cr e as e Gr a d e ≥ 3 n ot 
a c c o m p a ni e d b y  pa n cr e atitis or r es p e cti v e s ym pt o ms. O v er all, t e p oti ni b i n c o m bi n ati o n wit h 
g efiti ni b w as c o nsi d er e d s af e a n d w ell t ol er at e d ( Ch e n g 2 0 1 8 ).

B ar d elli et al. d e m o nstr at e d t h at M E T a cti v ati o n i n C R C t u m or c ells c o nf err e d r esist a n c e t o a nti-
E G F R t h er a py i n vitr o a n d i n vi v o . I n pati e nt -d eri v e d C R C x e n o gr afts, M E T a m plifi c ati o n 
c orr el at e d wit h r esist a n c e t o E G F R bl o c k a d e w hi c h c o ul d b e o v er c o m e b y  M E T ki n as e i n hi bit ors 
(B ar d elli 2 0 1 4 ).
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T e p oti ni b - Ris ks

I nt erstiti al l u n g dis e as e (I L D) is c o nsi d er e d a ris k i n p ati e nts wit h a d v a n c e d N S C L C, as w ell a s 
e d e m a ( m ai nl y p eri p h er al e d e m a ), cr e ati ni n e i n cr e as e d, h y p o al b u mi n e mi a, a m yl as e a n d li p as e 
i n cr e as e d, as p art at e a mi n otr a nsf er as e ( A S T) a n d al a ni n e a mi n otr a nsf er as e ( A L T) i n cr e as e d,  
di arr h e a , a n d n a us e a a n d v o miti n g. All t h es e ris ks ha v e b e e n a d v ers e r e a cti o ns t o t e p oti ni b. M or e 
d et ail e d s af et y  i nf or m ati o n o n cl assifi c ati o n of ris ks is pr o vi d e d i n t h e I B. 

As l o n g as s af et y m e as ur es d es cri b e d i n t h e pr ot o c ol ar e stri ctl y f oll o w e d, it i s r e as o n a bl e t o b eli e v e 
t h at t h e p ot e nti al b e n efit of t e p oti ni b o ut w ei g hs its ris k i n p arti ci p a nts wit h m C R C w h o h a v e 
pr o gr ess e d o n a nti -E G F R a nti b o d y  tar g eti n g t h er a p y du e t o M E T a m plifi c ati o n. F urt h er m or e, a 
S M C will r e g ul arl y m o nit or s af et y t hr o u g h o ut t h e st u d y .

B e n efit/ Ris k Ass ess m e nt: C o m bi n ati o n of t e p oti ni b wit h c et u xi m a b

I n t his st u d y, p ossi bl e o v erl a p pi n g t o xi citi es f or t h e c o m bi n ati o n of t e p oti ni b pl us c et u xi m a b ar e 
di arr h e a, i n cr e as e i n li v er e n z y m es: A S T a n d A L T, a n d I L D.

Di arr h e a, A L T a n d A S T i n cr e as e ar e g e n er all y  mil d t o m o d er at e i n s e v erit y. F or b ot h dr u gs t h es e 
ar e ris ks t h at ar e w ell m a n a g e a bl e. As p er c et u xi m a b l a b el, i n cr e as e i n li v er e n z y m es l e v els ar e 
v er y  co m m o n, h o w e v er i n a m o n ot h er a p y  st u d y th e y  wer e n ot a m o n g t h e m ost c o m m o n a d v ers e 
e v e nts (A Es ) r e p ort e d ( ≥ 1 5 %). I ncl usi o n will b e o nl y  all o w e d f or p arti ci p a nts wit h a d e q u at e 
h e p ati c f u n cti o n. 

T h o u g h I L D is a ris k f or b ot h pr o d u cts, it w as s e e n o nl y i n p ati e nts wit h N S C L C ( 1. 9 %) w h e n 
tr e at e d wit h t e p oti ni b. F or c et u xi m a b it is a n u n c o m m o n ( < 1 %) e v e nt. T h us, t h e li k eli h o o d of a 
p art i ci p a nt t o e x p eri e n c e a n I L D i n t his st u d y is c o nsi d er e d l o w. O v er all , t h e ris k fr o m o v erl a p pi n g 
t o xi citi es is c o nsi d er e d as m a n a g e a bl e a n d a d e q u at e m e as ur e m e nts s u c h as eli gi bilit y crit eri a a n d 
d os e m o difi c ati o ns ar e i n pl a c e. P arti ci p a nt s wit h a hist or y  of I L D or w h o d e v el o p I L D will b e 
e x cl u d e d fr o m t h e st u d y .

M or e d et ail e d i nf or m ati o n a b o ut t h e k n o w n a n d e x p e ct e d b e n efits a n d ris ks f or t h e us e 
c o m bi n ati o n of t e p oti ni b wit h c et u xi m a b, s e e S e cti o n 4. 2 a n d m or e d et ail o n t h e r e as o n a bly 
e x p e ct e d a d v ers e e v e nts of t e p oti ni b a n d c et u xi m a b m a y  be f o u n d i n t h e r es p e cti v e I Bs a n d 
S m P C/ U S PI  f or c et u xi m a b.

B as e d o n t h e a v ail a bl e t e p oti ni b a n d c et u xi m a b n o n cli ni c al a n d cli ni c al d at a t o d at e, t h e c o n d u ct 
of t h e st u d y, as s p e cifi e d i n t his pr ot o c ol, is c o nsi d er e d j ustifi a bl e.

M or e o v er, a S af et y R u n -i n P eri o d h as b e e n pl a n n e d t o all o w f or a d et ail e d e v al u ati o n of t h e 
c o m bi n ati o n r e gi m e n b y  a Saf et y M o nit ori n g C o m mitt e e ( S M C) aft er t h e first 3 p ati e nts b ef or e 
m or e p arti ci p a nts ar e e nr oll e d i nt o t h e st u d y .
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3 O bj e cti v es a n d E n d p oi nts

S af et y R u n -i n

O bj e cti v e s E n d p oi nt s 

Pri m ar y

T o c o nfir m t h e r e c o m m e n d e d P h a s e II d o s e ( R P 2 D) of 
t e p oti ni b w h e n u s e d i n c o m bi n ati o n wit h c et u xi m a b

O c c urr e n c e of d o s e li miti n g t o xi citi e s ( D L T s)

O v er all St u d y

O bj e cti v e s E n d p oi nt s 

Pri m ar y

T o e v al u at e t h e pr eli mi n ar y effi c a c y of t e p oti ni b ( R P 2 D) 
i n c o m bi n ati o n wit h c et u xi m a b i n t er m s of t u m or 
r e s p o n s e

O bj e cti v e r e s p o n s e ( O R, c o nfir m e d c o m pl et e r e s p o n s e 
[ C R] or p arti al r e s p o n s e [ P R]) d et er mi n e d a c c or di n g t o 
R E CI S T V er si o n 1. 1 a s s e s s e d b y t h e I n v e sti g at or s

S e c o n d ar y

T o f urt h er e v al u at e t h e effi c a c y of t h e c o m bi n ati o n of 
t e p oti ni b ( R P 2 D) a n d c et u xi m a b i n t er m s of

d ur ati o n of r e s p o n s e ( D o R) D o R ( m o nt h s) a c c or di n g t o R E CI S T V er si o n 1. 1 
a s s e s s e d b y t h e I n v e sti g at or s

pr o gr e s si o n -fr e e s ur vi v al ( P F S) P F S ( m o nt h s) a c c or di n g t o R E CI S T V er si o n 1. 1 
a s s e s s e d b y t h e I n v e sti g at or s

o v er all s ur vi v al ( O S) O S ( m o nt h s) a s s e s s e d b y t h e I n v e sti g at or s

T o e v al u at e t h e s af et y a n d t ol er a bilit y of t e p oti ni b i n 
c o m bi n ati o n wit h c et u xi m a b

 O c c urr e n c e of A d v er s e E v e nt s ( A E) 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 cli ni c all y si g nifi c a nt c h a n g e s i n vit al 
si g n s, l a b or at or y p ar a m et er s a n d 1 2 -l e a d 
e l e ctr o c ar di o gr a m ( E C G) fi n din g s

T o c h ar a ct eri z e t h e i m m u n o g e ni cit y of c et u xi m a b I m m u n o g e ni cit y of c et u xi m a b 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 o n C y cl e 1 D a y 1 a n d E n d of 
Tr e at m e nt Vi sit

D o c u m e nt N o. 

O bj e ct N o. 
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4 St u d y D esi g n

4. 1 O v e r all D esi g n

Pl e as e als o s e e c r oss-r ef er e n c es t o S e cti o n 1. 2,  S e cti o n 1. 3, a n d S e cti o n 6. 7.

T his is a P h as e II, m ulti c e nt er, si n gl e-ar m, o p e n -l a b el st u d y. A t ol er a bl e d os e of te p oti ni b a n d 
c et u xi m a b will b e d efi n e d i n t h e s af et y ru n- i n p eri o d. It will ass ess t h e pr eli mi n ar y  antit u m or 
a cti vit y , s af et y, t ol er a bilit y, a n d e x pl or e t h e P K of t h e M E T i n hi bit or t e p oti ni b c o m bi n e d wit h 
c et u xi m a b ( a c hi m eri c m o n o cl o n al i m m u n o gl o b uli n G a nti -E G F R m o n o cl o n al a nti b o d y ) i n 
R A S /B R A F wil d -t yp e m C R C p arti ci p a nts h a vi n g a c q uir e d r esist a n c e t o a nti -E G F R a nti b o d y 
t ar g et e d t h er a p y du e t o M E T a m plifi c at i o n. Vi sit s a n d d ur ati o n of tr e at m e nt ar e d es cri b e d as 
f oll o ws:

S c r e e ni n g

Aft er h a vi n g gi v e n writt e n i nf or m e d c o ns e nt f or s cr e e ni n g pr o c e d ur es, M E T a m plifi c ati o n st at us 
will b e ass ess e d b y a li q ui d a n d/ or tiss u e -b as e d M E T a m plifi c ati o n t est i n p arti ci p a nts wit h m C R C 
wit h d o c u m e nt e d r el a ps e o n pr e vi o us E G F R - m o n o cl o n al a nti b o dy tr e at m e nt. Tiss u e a n d/ or li q ui d 
bi o p s y  sa m pl es pr o vi d e d f or t h e i n cl usi o n t esti n g will h a v e t o b e c oll e ct e d aft er dis e as e pr o gr essi o n 
of t h e pr e vi o us a nti -E G F R t h er a py.  Pl e as e s e e S e ct i o n 8. 8 f or m or e d et ail o n r e q uir e m e nts a n d 
t ests f or M E T a m plifi c ati o n st at us a n d R A S /B R A F wil d -t yp e st at us.

R A S /B R A F wil d -t yp e st at us will b e c o nfir m e d f or eli gi bil it y bef or e e nr olli n g t h e p arti ci p a nt, a n d 
aft er dis e as e pr o gr essi o n o n t h e pr e vi o us a nti- E G F R t h er a p y  b y a n est a blis h e d t est.

Aft er h a vi n g gi v e n writt e n i nf or m e d c o ns e nt, eli gi bilit y  crit eri a will b e ass ess e d pri or t o t e p oti ni b 
a n d c et u xi m a b c o a d mi nistr ati o n o n D a y 1. If, at s cr e e ni n g, t h e p arti ci p a nt m e ets all t h e 
pr ot o c ol -d efi n e d i n cl usi o n crit eri a a n d n o n e of t h e e x cl usi o n crit eri a, t h e p arti ci p a nt will b e 
e nr oll e d i nt o eit h er C o h ort A ( 2 L tr e at m e nt, o ut si d e U S) or C o h ort B ( 3L + i n t h e U S o nl y) i n t h e 
st u d y; U S p arti ci p a nts ar e o nl y all o w e d t o b e e nr oll e d i nt o C o h ort B.

T h e s cr e e ni n g p eri o d will i n cl u d e a B as eli n e t u m or R E CI S T V ersi o n 1. 1 ass ess m e nt b as e d o n 
c o m p ut e d t o m o gr a p hy (C T ) or m a g n eti c r es o n a n c e i m a gi n g (M RI ) a n d t h e c o nfir m ati o n of 
m e as ur a bl e t u m or dis e as e b y  th e In v esti g at or wit hi n 2 8 d a y s b ef or e d o si n g . All r a di ol o gi c al 
i m a g es will b e c oll e ct e d, q u alit y  ch e c k e d a n d st or e d f or a p ot e nti al p ost -st u d y ce ntr ali z e d r e a d. 
P arti ci p a nts w h o f ail t o m e et t h e pr ot o c ol -s p e cifi e d crit eri a or w h o di s c o nti n u e t h e st u d y bef or e 
st art of st u d y i nt er v e nti o n will b e c o nsi d er e d s cr e e ni n g f ail ur es. 

T r e at m e nt P e ri o d

Eli gi bl e p arti ci p a nts will r e c ei v e a c o m bi n ati o n of t h e t e p oti ni b d os e c o nfir m e d b y  th e S M C a n d 
c et u xi m a b i n c y cl es of 2 1 d a y s d ur ati o n u ntil di s e a s e pr o gr e s si o n ( a c c or di n g t o R E CI S T V ersi o n 
1. 1), d e at h, A E l e a di n g t o dis c o nti n u ati o n of b ot h st u d y int er v e nti o ns , st u d y wit h dr a w al, or 
wit h dr a w al of c o ns e nt, w hi c h e v er o c c urs first.
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S af et y R u n -i n

A n i niti al s u b s et of at l e a st 6 parti ci p a nts will, irr es p e cti v e of t h er a py li n e, b e e nr oll e d i n a s af et y 
r u n-i n p eri o d t o c o nfir m t h at t h e d os e of 5 0 0 m g Q D of t e p oti ni b ( c urr e ntl y us e d i n P h as e II st u di es) 
c a n b e a d mi nist er e d t o g et h er wit h c et u xi m a b at 2 5 0 m g/ m 2 as a w e e kl y  intr a v e n o us a d mi nistr ati o n. 
C o h orts of 3 p arti ci p a nts will b e e nr oll e d b ef or e S M C e v al u at i o n. U n d er c ert ai n c o n diti o ns, 
d e p e n di n g o n pri or t h er a p y , a n i niti al l o a di n g d o s e of 4 0 0 m g/ m2 of c et u xi m a b is r e q uir e d b ef or e 
t h e w e e kl y  25 0 m g / m2 d os e is gi v e n. S e e S e cti o n 6. 1 w hi c h pr o vi d es t h e g ui d a n c e t o w h e n t h e 
i niti al l o a di n g d os e is gi v e n a n d w h e n n ot t o gi v e. If t h e d os e of t e p oti ni b is n ot t ol er at e d, t h e d os e 
will b e c h a n g e d b a s e d o n o bs er v e d D L Ts f or t h e s e c o n d r u n-i n c o h ort. T his d e cisi o n will b e t a k e n 
b y  a SM C c o nsisti n g of S p o ns or r e pr es e nt ati v es i n cl u di n g, b ut n ot li mit e d t o t h e P ati e nt S af et y 
Str at e g y  Le a d ( c h air), t h e M e di c al R es p o nsi bl e, a n d t h e Bi ost atisti ci a n, a n d t h e c o or di n ati n g 
I n v esti g at ors or t h eir d e p uti es, b as e d o n s af ety d at a, a n d if a v ail a bl e, P K d at a. If n ot t ol er at e d, t h e 
d os e of t e p oti ni b will b e a dj ust e d t o a d os e t h at will b e gi v e n t o at l e ast 6 a d diti o n al p arti ci p a nts 
d uri n g t h e s af et y r u n -i n p eri o d. F urt h er d et ails o n t h e B ay esi a n o pti m al i nt er v al ( B OI N ) m o d el ar e 
s h o w n i n S e cti o n  9. 4. 2. 1.

T h e first p arti ci p a nt of t h e s af et y r u n -i n p eri o d will b e clos el y  m o nit or e d f or at l e ast 3 d a y s b y  t h e 
e nr olli n g I n v esti g at or, wit h s af et y p h o n e c alls e a c h d a y , b ef or e t h e s e c o n d p arti ci p a nt c a n b e 
tr e at e d. I nt err u pti o n of e nr oll m e nt a n d a r el at e d S M C m e eti n g m a y  be r e q u est e d at a n y ti m e b y  
a n y  SM C m e m b er(s) if a s af et y o r t ol er a bilit y si gn al r e q uir es e x p e dit e d dis c ussi o ns. T h e S M C c a n 
pr o vi d e f urt h er tr e at m e nt r e gi m e n s u g g esti o ns as i. e. h oli d a y s c h e d ul e s or t e p oti ni b e v er y s e c o n d 
d a y .

C o h o rt e x p a nsi o n at R P 2 D

T h e S M C will d e ci d e a n d c o nfir m t h e r e c o m m e n d e d P h as e II d os e ( R P 2 D) of t e p oti ni b t o b e us e d 
i n c o m bi n ati o n wit h c et u xi m a b i n t h e w h ol e st u d y. T h e S M C m a y  al s o d e ci d e t o r e d u c e t h e 
t e p oti ni b d os e t o 2 5 0 m g Q D b as e d o n t h e d at a c oll e ct e d d uri n g t h e s af et y r u n -i n a n d f or t h e w h ol e 
st u d y. If t h e d os e of 2 5 0 m g QD is i n g e n er al n ot t ol er at e d, d osi n g i n t his st u d y mi g ht b e st o p p e d. 
D osi n g c a n als o b e st o p p e d at a n y  ti m e t o r e vi e w s af et y a n d , if a v ail a bl e, P K d at a , t o all o w f or 
a dj ust m e nts b ef or e d osi n g is r es u m e d w hi c h will b e d e ci d e d b y  t h e S p o ns or a n d t h e S M C. S a f ety 
r u n-i n p eri o d c a n i n cl u d e p arti ci p a nts fr o m C o h orts A a n d/ or B. T h e S M C’ s r ul es f or ass essi n g 
d os e es c al ati o n a n d st o p pi n g r ul es ar e d es cri b e d u n d er S e cti o n  9. 4. 2. 1.

F oll o w -u p P e ri o d

All p arti ci p a nts ar e t o b e f oll o w e d u p aft er st o p of tr e at m e nt wit h t e p oti ni b a n d c et u xi m a b, 
i n cl u di n g a n E n d of Tr e at m e nt ( E o T) V isit wit hi n 1 4 d a y s of t h e l ast d os e of t e p oti ni b a n d/ or 
c et u xi m a b. A S af et y F oll o w -u p Visit will o c c ur 3 0 (- 3 t o + 7) d a y s aft er t h e l ast d os e of t e p oti ni b 
a n d/ or c et u xi m a b f or all p arti ci p a nts w h o dis c o nti n u e d t h e st u d y int er v e nti o n p er m a n e ntl y. Aft er 
t h e S af ety F oll o w - u p V isit, t h e S ur vi v al F oll o w -u p is t o b e p erf or m e d e v er y 3 m o nt hs ( ± 1 m o nt h) 
at cli ni c visits or b y  tel e p h o n e c o nt a ct f or u p t o 1 y e ar. P arti ci p a nts’ s ur vi v al i nf or m ati o n will b e 
c oll e ct e d. A n y s u bs e q u e nt a nti c a n c er t h er a p y gi v e n t o t h e p arti ci p a nt u ntil d e at h s h o ul d b e 
r e c or d e d. 
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P arti ci p a nts w h o dis c o nti n u e tr e at m e nt f or r e as o ns ot h er t h an pr o gr essi v e dis e as e ( P D) or d e at h 
will h a v e a d diti o n al visits f or t u m or ass ess m e nts e v er y  6 we e ks u ntil 9 m o nt hs a n d e v er y  12 w e e ks 
t h er e aft er u ntil dis e as e pr o gr essi o n, d e at h, or wit h dr a w al of c o ns e nt. A ± 7- d a y  ti m e wi n d o w i s 
p er mitt e d f or t h es e a d diti o n al f oll o w- u p visits u ntil 9 m o nt hs, a n d ± 1 4 d a ys t h er e aft er.

D u r ati o n of st u d y f o r e a c h p a rti ci p a nt, a n d d u r ati o n of t h e st u d y i nt e r v e nti o n p e ri o d

F or e a c h p arti ci p a nt, t h e st u d y  will i n cl u d e a S cr e e ni n g P eri o d of u p t o 5 6 d a ys, a St u d y

I nt er v e nti o n P er i o d c o nsisti n g of 3- w e e k c y cl es ( C ycl es ar e 2 1 d a y s) of t e p oti ni b c o m bi n e d wit h 
c et u xi m a b u ntil dis e as e pr o gr essi o n, a n E n d - of-St u d y  Int er v e nti o n Visit, a S af et y  Foll o w - u p 
P eri o d of 3 0 d a y s, a n d a 1- y e ar p o st st u d y  foll o w -u p. T h er ef or e, ass u mi n g t h er e ar e 5 c y cl e s, t h e 
a nti ci p at e d d ur ati o n of tr e at m e nt f or e a c h p arti ci p a nt is 1 9 1 d a y s or ~ 6. 5 m o nt hs wit h a 1- y e ar 
f oll o w-u p p eri o d t h er e aft er.

P arti ci p a nts w h o dis c o nti n u e t h e st u d y for a n y r e as o n, e x c e pt f or p arti ci p a nt wit h dr a w al, will 
c o m pl et e t h e E n d -of -St u d y  Int er v e nti o n ( E n d of Tr e at m e nt), a n d S af et y F oll o w - u p Visit. S e e 
S e cti o n  1. 3 .

4. 2 S ci e ntifi c R ati o n al e f o r St u d y D esi g n

D y sr e g ul ati o n of M E T si g n ali n g is a n o n c o g e ni c dri v er i n a n u m b er of t u m ors a n d i nt erf eri n g wit h 
t h e a cti vit y  of M E T is a n eff e cti v e w a y  to i n d u c e t u m or r e gr essi o n a n d st a bili z ati o n. T h e hi g h 
fr e q u e n c y of o v er 5 0 % of 1 2 m o nt hs a n d l o n g er l asti n g t u m or r es p o ns es r e p ort e d i n N S C L C 
p ati e nts wit h t u m ors c arr yi n g a M E T e x 1 4 s ki p pi n g m ut ati o n d e m o nstr at e d t his (P ai k 2 0 1 9 ). 
F urt h er m or e, t e p oti ni b cli ni c al a cti vit y  was r e p ort e d i n t u m ors o v er e x pr essi n g M E T , s u c h a s 
E G F R -m ut at e d N S C L C pr o gr essi n g o n E G F R i n hi bit ors a n d h e p at o c ell ul ar c ar ci n o m as (D e c a e ns 
2 0 1 8, R y o o 2 0 1 8 , Y a n g 2 0 1 9 ). Es p e ci all y  i n t u m or s s u c h a s g astri c t u m ors, m el a n o m a, p a pill ar y 
r e n al c ell c ar ci n o m a , he a d a n d n e c k t u m ors, o v ari a n c a n c er, gli o m a a n d bl a d d er c a n c er, M E T
a m plifi c ati o n w as o bs er v e d a n d mi g ht b e a t ar g et f or s p e cifi c t h er a p y  r esist a n c e  

It h as b e e n o bs er v e d t h at d e n o v o M E T a m plifi c ati o n o c c urs r ar ely i n m C R C ( 1 % t o 2 %), 
(R a g h a v 2 0 1 6 ). H o w e v er, a c q uir e d M E T a m plifi c ati o n c a n b e i d e ntifi e d b y  cir c ul ati n g t u m or D N A 
(ct D N A ) i n a si g nifi c a nt s u bs et of m C R C p ati e nts t h at ar e r efr a ct or y to a nti -E G F R a nti b o di es   
(B ar d elli 2 0 1 3,  L C -S C R U M, A S C O 2 0 1 9 [N a k a m ur a 2 0 1 9 ], R a g h a v 2 0 1 6 , Sir a v e g n a 2 0 1 5 , 
M o h a n 2 0 1 4 , M or elli 2 0 1 4 ). T h er ef or e, M E T a m plifi c ati o ns m ost li k el y  pl a y a n i m p ort a nt r ol e i n 
a c q uir e d a nti -E G F R r esist a n c e. T h es e fi n di n gs h a v e cl e ar im pli c ati o ns f or i d e ntif yi n g p ati e nt 
p o p ul ati o ns a n d f or d esi g ni n g a p pr o pri at e cli ni c al tri als usi n g M E T i n hi bit ors i n m C R C a n d 
p ot e nti all y  ser v e as a us ef ul pr e di cti v e bi o m ar k er of M E T i n hi bit or r es p o ns e i n m C R C cli ni c al 
tri als (R a g h a v 2 0 1 6) . E G F R t ar g et e d m o n o cl o n al a nti b o di es ar e eff e cti v e i n a s u bs et of m C R C. 
I ne vit a bl y , all p ati e nts d e v el o p r esist a n c e, w hi c h o c c urs t hr o u g h e m er g e n c e of R A S m ut ati o ns i n 
a p pr o xi m at el y  50 % of t h e c as es. P arti ci p a nts wit h th es e R A S m ut at i o ns will b e e x cl u d e d i n t his 
st u d y po p ul ati o n. A m plifi c ati o n of t h e M E T pr ot o o n c o g e n e is a n a d diti o n al m e c h a nis m ass o ci at e d 
wit h a c q uir e d r esist a n c e i n p ati e nts w h o d o n ot d e v el o p R A S m ut ati o ns d uri n g a nti -E G F R t h er a py. 
A c q uir e d M E T a m plifi c ati o n w as s e e n i n 3 o ut of 7 p ati e nts wit h p ost a nti -E G F R tr e at m e nt 
s a m pl es. M E T a m plifi c ati o n w as d et e ct e d i n ct D N A b ef or e r el a ps e b e c a m e cli ni c all y  evi d e nt 
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(B ar d elli 2 0 1 3 ). I n vitr o a n d i n vi v o st u di es d e m o nstr at e d t h at M E T a cti v ati o n c o nf err e d r esist a n c e 
t o a nti -E G F R t h er a p y. I n p ati e nt -d eri v e d C R C x e n o gr afts, M E T a m plifi c ati o n c orr el at e d wit h 
r esist a n c e t o E G F R bl o c k a d e w hi c h c o ul d b e o v er c o m e b y  ME T ki n as e i n hi bit ors s u c h a s t e p oti ni b 
a n d ot h ers (B ar d elli 2 0 1 3 ). T h e e m er g e n c e of M E T a m plifi c ati o n i n ct D N A of m C R C p ati e nts 
aft er tr e at m e nt wit h c et u xi m a b or p a nit u m u m a b w as c o nfir m e d i n f urt h er i n d e p e n d e nt st u di es: it 
w as f o u n d i n 2 o ut of 1 0 ( 2 0 %) p ati e nts (M o h a n 2 0 1 4 ), 3 o ut of 1 6 ( 1 9 %) p ati e nts (Sir a v e g n a 
2 0 1 5 ), 1 2 o ut of 5 3 ( 2 3 %) p ati e nts (R a g h a v 2 0 1 6 ), a n d 1 0 o ut of 7 1 ( 1 4 %) p ati e nts (N a k a m ur a 
2 0 1 9 ). M E T a m plifi c ati o n w as s p e cifi c all y d et e ct e d aft er a nti -E G F R t h er a p y, b ut n ot aft er a nti -
V E G F tr e at m e nt, c h e m ot h er a p y o r r e g or af e ni b (R a g h a v 2 0 1 6 ). R A S -m ut a nt t u m or st at us is k n o w n 
t o b e a v er y  str o ng n e g ati v e pr e di ct or f or E G F R a nti b o d y  th er a p y w hilst, R A S w il d-ty p e t u m or
st at us is a r el ati v el y str o n g pr e di cti v e m ar k er f or t h e effi c a c y  of E G F R a nti b o d y  th er a p y. B R A F
t u m or m ut ati o ns ar e str o n g n e g ati v e pr o g n osti c m ar k ers b ut als o pr e di cti v e m ar k ers f or alt er n ati v e 
t h er a py o pti o ns . R A S /B R A F wil d -t yp e w as p ot e nti all y  c h os e n as all g ui d eli n es dis c o ur a g e t h e us e 
of a nti -E G F R m o n o cl o n al a nti b o di es i n p ati e nts wit h B R A F - mut a n t dis e as e d es pit e of a still 
i n c o n cl usi v e e vi d e n c e sit u ati o n. 

T h e d u al t h er a p e uti c a p pr o a c h t o c o ntr ol t h e dis e as e vi a m ai nt ai ni n g t h e i n hi biti o n of t h e E G F R 
p at h w a y  wit h c et u xi m a b a n d at t h e s a m e ti m e t ar g eti n g t h e e m er gi n g M E T a cti v at e d p at h w a y  wit h 
t e p oti ni b off ers a p ot e nti al tr e at m e nt o pti o n f or t h o s e p ati e nt s. T h er e i s c urr e ntl y  no p ers o n ali z e d 
tr e at m e nt o pti o n a v ail a bl e f or t h es e s el e ct e d m C R C p ati e nts a n d t h er ef or e c o nstit ut es a cli ni c al 
c o n diti o n wit h hi g h u n m et m e di c al n e e d. Si n c e it is d es cri b e d t h at a nti -E G F R r esist a nt cl o n es 
d e c a y  ex p o n e nti all y  aft er st o p pi n g t h e a nti -E G F R t her a p y p ost -pr o gr essi o n (P ars e g hi a n 2 0 1 9 ), a 
ti m el y i niti ati o n of t h e d u al t h er a py is r e q uir e d. 

D u e t o t h e diff er e nt n at ur e of t h e t w o dr u gs (s m all m ol e c ul e a n d pr ot ei n) a n d t h e c o ns e q u e nt 
diff er e nt m et a b oli c p at h w a ys , t h e p ot e nti al f or P K i nt er a cti o ns b et w e e n b ot h dr u gs is c o nsi d er e d 
l o w. Als o, t h e ris k f or o v erl a p pi n g t o xi cit y is c o nsi d er e d l o w, h o w e v er, t his will b e cl os el y 
m o nit or e d.

T h e pr o p os e d st u d y in v esti g at es t e p oti ni b c o m bi n e d wit h c et u xi m a b i n R A S /B R A F wi l d-t yp e 
m C R C p ati e nts w h o h a v e a c q uir e d r esist a n c e t o a nti -E G F R a nti b o d y  th er a p y d u e t o M E T 
a m plifi c ati o n.

T h e pr o g n osti c i m p a ct of t h e pri m ar y  tu m or l o c ati o n i n m et ast ati c C R C h as b e e n dis c uss e d 
e xt e nsi v el y , i n cl u di n g a m et a -a n al ys i s w hi c h h a s b e e n i niti at e d b y  ES M O a n d pr o vi d e d e vi d e n c e 
i n t h e first-li n e tr e at m e nt s etti n g t o r ei nf or c e t h e us e of E G F R a nti b o d y  th er a p y i n p ati e nts wit h 
m C R C a n d l eft-si d e d R A S w il d-ty p e t u m ors (Ar n ol d 2 0 1 7 a n d E S M O Asi a g ui d eli n es 
[Y os hi n o 2 0 1 8] ). P ati e nts wit h l eft -si d e d t u m ors h a d a m ar k e dl y  b ett er pr o g n o si s t h a n t h o s e wit h 
ri g ht-si d e d t u m ors i n t h e R A S w il d-ty p e p o p ul ati o ns of C R Y S T A L  (P h as e III C et u xi m a b 
C o m bi n e d Wit h Iri n ot e c a n i n First -li n e T h er a p y f or m C R C [ C R Y S T A L]) st u d y an d FI R E -3 
( Ph as e III, T h e F O L FI RI  Pl us C et u xi m a b V ers us F O L FI RI  Pl us b e v a ci z u m a b as First -Li n e 
Tr e at m e nt F or P ati e nts Wit h m C R C [FI R E - 3]). First -li n e F O L FI RI pl u s c et u xi m a b cl e arl y 
b e n efitt e d p ati e nts wit h l eft-si d e d t u m ors ( ver sus F O L FI RI or F O L FI RI  pl us b e v a ci z u m a b), 
si g nifi c a ntl y i m pr o vi n g O S ( C R Y S T A L: h a z ar d r ati o [ H R] = 0. 6 5 ; 9 5 % CI : 0. 5 0 , 0.8 6 a n d 
FI R E -3: H R = 0. 6 3 ; 9 5 % CI : 0. 4 8, 0. 8 5) wit hi n t h e R A S w il d-ty p e p o p ul ati o ns of b ot h st u di es i n 
m ulti v ari a bl e m o d els t h at als o i n cl u d e d s e x, pri or a dj u v a nt t h er a py, a n d B R A F m ut ati o n al st at us
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(T ej p ar 2 0 1 7) . P ati e nts wit h ri g ht-si d e d t u m ors d eri v e d li mit e d b e n efit fr o m st a n d ar d tr e at m e nts 
(i. e. F O L FI RI, F O L FI RI  pl us b e v a ci z u m a b, a n d F O L FI RI pl us c et u xi m a b (T ej p ar 2 0 1 7 ). T h es e 
diff er e n c es ar e b as e d o n t h e diff er e nt g e n eti c p h e n ot y p e of b ot h pri m ar y t u m or l o c ati o ns. 
T h er ef or e, p arti ci p a nts wit h a d v a n c e d (l o c ally a d v a n c e d or m et ast ati c) l eft-si d e d c ol or e ct al c a n c er 
ar e i n cl u d e d i n t his st u d y.

W hil e c et u xi m a b a n d p a nit u m u m a b ar e a p pr o v e d as tr e at m e nt o pti o ns f or p ati e nts i n a first-li n e 
a n d l at er li n e s etti n g, diff er e nt st a n d ar d of c ar es ar e e st a blis h e d b et w e e n U S a n d E ur o p e a n d ot h er 
r e gi o ns. I n E ur o p e, c et u xi m a b is m or e c o m m o nl y us e d i n first -li n e, w h er e as i n U S it is m or e oft e n 
us e d aft er b e v a ci z u m a b + c h e m ot h er a p y. T h er ef or e, t h e st u d y will i n cl u d e p arti ci p a nts wit h a pri or 
first-li n e of a nti-E G F R c o nt ai ni n g t h er a p y  o ut si d e of U S ( C o h ort A) , a n d i n U S p arti ci p a nt s wit h 
m or e t h a n o n e pri or li n e of t h er a pi es ( wit h t h e m ost r e c e nt li n e b ei n g a n a nti -E G F R c o nt ai ni n g 
t h er a py , C o h ort B). A s e p ar at e a n al ysis e v al u ati n g t h e s af et y a n d r es p o ns es will b e p erf or m e d f or 
all c o h orts .

4. 3 J ustifi c ati o n f o r D os e

C et u xi m a b will b e us e d a c c or di n g t o t h e a p pr o v e d l a b el, wit h a n i niti al d os e of 4 0 0 m g/ m 2 (if 
n e e d e d, f oll o w e d b y  re p etiti v e w e e kl y d os es of 2 5 0 m g/ m 2 , s e e S e cti o n  6. 1 f or g ui d a n c e). D et ail e d 
i nf or m ati o n o n t h e P K of c et u xi m a b i n h u m a ns c a n b e f o u n d i n t h e I B/ U S PIs/ S m P Cs.

T e p oti ni b will b e us e d at a st arti n g d os e of 5 0 0 m g Q D i n a 2 1- d a y c y cl e, w hi c h is t h e
r e c o m m e n d e d d os e a n d h as b e e n i n v esti g at e d i n ot h er st u di es. F or p ot e nti al d os e d e -es c al ati o n, 
t h e a v ail a bl e 2 5 0 m g d os e str e n gt h will b e us e d i n c as e 5 0 0 m g Q D i n c o m bi n ati o n wit h w e e kl y 
c et u xi m a b is n ot t ol er at e d. N o dr u g -dr u g i nt er a cti o ns ar e e x p e ct e d ( S e e S e cti o n 4. 2 ). T h e 
a nti ci p at e d i niti al d os e l e v els f or c o m bi n ati o n t h er a py t a k e i nt o c o nsi d er ati o n a p ot e nti all y 
o v erl a p pi n g t o xi cit y  of i nt erstiti al l u n g dis e as e. Di arr h e a, A L T, a n d A S T i n cr e as e ar e m ai nl y m il d 
t o m o d er at e i n s e v erit y, ris ks f or b ot h dr u gs a n d w ell m a n a g e a bl e wit h st a n d ar d t h er a p y.

T h e pr o p os e d cli ni c al d os e of 5 0 0 m g  te p oti ni b o n c e d ail y w as d efi n e d b y  a tr a nsl ati o n al 
m o d el -b as e d a p pr o a c h t h at util i z e d n o n cli ni c al P K a n d p h ar m a c o d y n a mi c s (P d ) d at a (i n hi biti o n 
of t h e M E T p at h w a y), n o n cli ni c al effi c a c y  d at a (i n hi biti o n of t u m or gr o wt h), a n d cli ni c al P K a n d 
P d d at a, a n d w as c o nfir m e d b y  cli ni c al s af ety a n d effi c a c y d at a.

A c c or di n g t o t h e tr a nsl ati o n al P K/ P d m o d el, d ail y a d mi nistr ati o n of 5 0 0 m g t e p oti ni b is pr e di ct e d 
t o a c hi e v e a st e a d y st at e ≥ 9 5 % M E T i n hi biti o n i n gr e at er t h a n 9 0 % of t h e p o p ul ati o n. T h e d os e 
r e d u cti o n-l e v el of 2 5 0 m g is pr e di ct e d t o m ai nt ai n t h e t ar g et P d r es p o ns e i n gr e at er t h a n 8 0 % of 
t h e p o p ul ati o n.

4. 4 E n d of St u d y D efi niti o n

A p arti ci p a nt h as c o m pl et e d t h e st u d y  if h e/s h e h as c o m pl et e d all st u d y p arts, i n cl u di n g t h e S af et y 
F oll o w - u p Visit aft er e n d of tr e at m e nt a n d t h e S ur vi v al F oll o w -u p, f or u p t o 1 -y e ar .

T h e e n d of t h e st u d y is d efi n e d as t h e d at e w h e n t h e l ast p arti ci p a nt h as c o m pl et e d t h e l ast visit i n 
t h e S ur vi v al F oll o w- u p.
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P arti ci p a nts will n ot b e f oll o w e d f or t h e 1- y e ar S ur vi v al F oll o w -u p if t h e S p o ns or t er mi n at es t h e 
st u d y e arly f or a n y r e as o n.

S e e als o S e cti o n  7. 2.

5 St u d y P o p ul ati o n

T h e crit eri a i n S e cti o ns  5. 1 a n d  5. 2 ar e d esi g n e d t o e nr oll o nl y  parti ci p a nts, w h o ar e a p pr o pri at e 
f or t h e st u d y; t h er e by,  ens uri n g t he st u d y fulfills its o bj e cti v es. All r el e v a nt m e di c al a n d 
n o n m e di c al c o n diti o ns ar e c o nsi d er e d w h e n d e ci di n g w h et h er a p arti ci p a nt is s uit a bl e f or t his 
st u d y.

Pr os p e cti v e a p pr o v al of pr ot o c ol d e vi ati o ns t o i n cl usi o n a n d e x cl usi o n crit eri a, als o k n o w n a s 
pr ot o c ol w ai v ers or e x e m pti o ns, is n ot p er mitt e d.

B ef or e p erf or mi n g a n y st u d y ass ess m e nts t h at ar e n ot p art of t h e p arti ci p a nt’s r o uti n e m e di c al c ar e, 
t h e I nv esti g at or will c o nfir m t h at t h e p arti ci p a nt or t h e p arti ci p a nt’s l e g al r e pr es e nt ati v e ( w h er e 
all o w e d b y  lo c al l a ws a n d r e g ul ati o ns) h as pr o vi d e d writt e n i nf or m e d c o ns e nt, as i n di c at e d i n 
A p p e n di x 2 .

5. 1 I n cl usi o n C rit e ri a

P arti ci p a nts ar e eli gi bl e t o b e i n cl u d e d i n t h e st u d y o nl y if all t h e f oll o wi n g crit eri a a p pl y:

A g e

1. A r e ≥ 1 8 y e ars of a g e ( or h a vi n g r e a c h e d t h e a g e of m aj orit y  ac c or di n g t o l o c al l a ws a n d 
r e g ul ati o ns, if t h e a g e of m aj orit y  is > 1 8 y e ars of a g e ) at t h e ti m e of si g ni n g t h e i nf or m e d 
c o ns e nt.

T y p e of P a rti ci p a nt a n d Dis e as e C h a r a ct e risti cs

2. A d v a n c e d (l o c all y a d v a n c e d or m et ast ati c , u nr es e ct a bl e ) l eft-si d e d (fr o m s pl e ni c fl e x ur e t o 
r e ct u m – N ati o n al C o m pr e h e nsi v e C a n c er N et w or k C R C V ersi o n 1. 2 0 2 1 g ui d eli n es ) C R C
wit h R A S /B R A F wil d -t yp e at st u d y entr y  co nfir m e d pri or t o e nr oll m e nt , wit h pr e vi o us a nti -
E G F R t h er ap y a n d a c q uir e d r esist a n c e o n t h e m ost r e c e nt a nti -E G F R m o n o cl o n al a nti b o d y 
t h er a py ( p a nit u m u m a b or c et u xi m a b) b y  ra di ol o gi c al d o c u m e nt ati o n of dis e as e pr o gr essi o n 
a c c or di n g t o R E CI S T V ersi o n 1. 1.

3. M E T a m plifi c ati o n d et e ct e d b y  a positi v e li q ui d bi o p s y  an d/ or tiss u e wit h a p pr o pri at e 
r e g ul at or y st at us ( c oll e ct e d aft er dis e as e pr o gr essi o n of t h e pr e vi o us a nti-E G F R t h er a p y) .

4. M e as ur a bl e dis e as e b y I nv esti g at or i n a c c or d a n c e wit h R E CI S T V ersi o n 1. 1.

5. 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 St at us ( E C O G P S) of 0 or 1.

6. Lif e e x p e ct a n c y  > 3 m o nt hs.
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7. P arti ci p a nts h a vi n g at l e ast o n e s yst e mi c tr e at m e nt f or m C R C i n cl u di n g 1 a nti -E G F R 
m o n o cl o n al a nti b o d y  t h er a p y as t h e m ost r e c e nt li n e of t h er a p y  f or m C R C b ef or e st u d y tr e at m e nt 
a n d m ust h a v e s h o w n a r a di ol o gi c all y c o nfir m e d b y  RE CI S T V ersi o n 1. 1 c o m pl et e r es p o ns e ( C R)
or p arti al r es p o ns e ( P R), b ot h f or at l e ast 4 m o nt h s or st a bl e di s e a s e ( S D) f or at l e a st 6 m o nt h s t o 
t h at t h er a py pri or t o dis e as e pr o gr essi o n.

a. F or C o h ort A i n sit es o utsi d e of U S, p arti ci p a nts m us t o nl y  ha v e h a d o n e pri or s yst e mi c tr e at m e nt 
f or m C R C.

b. F or C o h ort B i n sit es i n t h e U S o nl y , p arti ci p a nts m ust h a v e h a d at l e ast t w o pri or s yst e mi c 
tr e at m e nts f or m C R C. First- li n e tr e at m e nt m ust i n cl u d e a fl u or o pyri mi di n e a n d o x ali pl ati n or 
iri n ot e c a n a n d s e c o n d -li n e tr e at m e nt m ust i n cl u d e a fl u or o p yri mi di n e, o x ali pl ati n, or iri n ot e c a n.

8. L ess t h a n 2 m o nt hs b et w e e n t h e l ast a d mi nistr ati o n of t h e m ost r e c e nt E G F R c o nt ai ni n g r e gi m e n 
a n d first d osi n g i n t his st u d y .

9. A d e q u at e h e m at ol o gi c al f u n cti o n i n t h e a bs e n c e of tr a nsf usi o ns i n 7 d a ys b ef or e t esti n g d efi n e d
b y  w hit e bl o o d c ell c o u nt ≥ 3 × 1 0 9 / L wit h a bs ol ut e n e utr o p hil c o u nt, ≥ 1. 5 × 1 0 9 / L, pl at el et c o u nt 
≥ 1 0 0 × 1 0 9 / L, a n d h e m o gl o bi n ≥ 8. 5 g/ d L.

1 0. A d e q u at e h e p ati c f u n cti o n d efi n e d b y  a tot al bilir u bi n l e v el ≤ 1. 5 × u p p er li mit of n or m al 
( U L N), A S T ≤ 3 × U L N, a n d A L T ≤ 3 × U L N. F or p arti ci p a nts wit h li v er m et ast as es: t ot al bilir u bi n 
≤ 1. 5 × U L N, A S T/ A L T ≤ 5 × U L N.

1 1. A d e q u at e r e n al f u n cti o n d efi n e d b y  an esti m at e d gl o m er ul ar filtr ati o n r at e > 3 0 m L / mi n 
a c c or di n g t o t h e 4- c o m p o n e nt M o difi c ati o n of Di et i n R e n al Dis e as e ( M D R D) e q u ati o n ( G F R 
[ m L/ mi n/ 1. 7 3 m2 ] = 1 7 5 × s er u m cr e ati ni n e ( S cr) -1. 1 5 4 × a g e -0. 2 0 3 × 1. 2 1 2 [if Afri c a n A m eri c a n] ×
0. 7 4 2 [if f e m al e]).

S e x

1 2. Ar e m al e or f e m al e

C o ntr a c e pti v e us e b y  mal es or f e m al es will b e c o nsist e nt wit h l o c al r e g ul ati o ns o n 
c o ntr a c e pti o n m et h o ds f or t h os e p arti ci p ati n g i n cli ni c al st u di es.

a. M al e P arti ci p a nts:

A gr e e t o t h e f oll o wi n g d uri n g t h e st u d y int er v e nti o n p eri o d a n d f or at l e ast 4 m o nt h s a ft er 
t h e l ast d os e of st u d y i nt er v e nti o n:

 R efr ai n fr o m d o n ati n g s p er m

P L U S, eit h er:

 A bst ai n fr o m i nt er c o urs e wit h a w o m a n of c hil d b e ari n g p ot e nti al

O R
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 Us e a m al e c o n d o m:

 W h e n h a vi n g s e x u al i nt er c o urs e wit h a w o m a n of c hil d b e ari n g p ot e nti al , w h o is n ot
c urr e ntl y pr e g n a nt, a n d a d vis e h er t o us e a hi g hl y  eff e cti v e c o ntr a c e pti v e m et h o d 
wit h a f ail ur e r at e of < 1 % p er y e ar, as d es cri b e d i n  A p p e n di x 3 , si n c e a c o n d o m m a y 
br e a k or l e a k.

b. F e m al e P arti ci p a nts:

 Ar e n ot pr e g n a nt or br e a stf e e di n g, a n d at l e ast o n e of t h e f oll o wi n g c o n diti o ns a p pli es:

 N ot a w o m a n of c hil d b e ari n g p ot e nti al

O R

 If a w o m a n of c hil d b e ari n g p ot e nti al , us e a hi g hly eff e cti v e c o ntr a c e pti v e m et h o d (i. e., 
wit h a f ail ur e r at e of < 1 % p er y e ar), pr ef er a bl y wit h l o w u s er d e p e n d e n c y, as d es cri b e d 
i n A p p e n di x 3 f or t h e f oll o wi n g ti m e p eri o ds:

 B ef or e t h e first d os e of t h e st u d y  i nt er v e nti o n(s), if usi n g h or m o n al c o ntr a c e pti o n:

o H as c o m pl et e d at l e ast o n e 4- w e e k c y cl e of a n or al c o ntr a c e pti o n pill a n d 
eit h er h a d or h as b e g u n h er m e ns es

O R

o H as us e d a d e p ot c o ntr a c e pti v e or e xt e n d e d- c y cl e or al c o ntr a c e pti v e f or l e a st 
2 8 d a y s a n d h as a d o c u m e nt e d n e g ati v e pr e g n a n c y  test usi n g a hi g hl y 
s e nsiti v e ass a y.

A N D

A b arri er m et h o d, as d es cri b e d i n  A p p e n di x 3.

 D uri n g t h e i nt er v e nti o n p eri o d

 Aft er t h e st u d y int er v e nti o n p eri o d (i. e., aft er t h e l ast d os e of st u d y int er v e nti o n is 
a d mi nist er e d) f or at l e ast 2 m o nt h s aft er t h e l ast d os e of st u d y i nt er v e nti o n a n d a gr e e 
n ot t o d o n at e e g gs ( o v a, o o c yt es) f or r e pr o d u cti o n d uri n g t his p eri o d.

 T h e i n v esti g at or e v al u at es t h e eff e cti v e n ess of t h e c o ntr a c e pti v e m et h o d i n 
r el ati o ns hi p t o t h e first d os e of st u d y i nt er v e nti o n.

 H a v e a n e g ati v e s er u m or hi g hl y s e nsiti v e uri n e pr e g n a n c y  t e st, a s r e q uir e d b y l o c al 
r e g ul ati o ns, wit hi n 2 4 h o urs b ef or e t h e first d os e of st u d y i nt er v e nti o n. If a uri n e t est 
c a n n ot b e c o nfir m e d as n e g ati v e ( e. g., a n a m bi g u o u s r e s ult), a s er u m pr e g n a n c y  t e st 
is r e q uir e d.

 A d diti o n al r e q uir e m e nts f or pr e g n a n c y t esti n g d uri n g a n d aft er st u dy i nt er v e nti o n ar e i n 
S e cti o n  8. 2. 4.

 T h e i n v esti g at or r e vi e ws t h e m e di c al hist or y , m e nstr u al hist or y , a n d r e c e nt s e x u al 
a cti vit y  to d e cr e as e t h e ris k f or i n cl usi o n of a f e m al e wit h a n e arl y u n d et e ct e d pr e g n a n c y .

D o c u m e nt N o. 

O bj e ct N o. 
C CI

C CI
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I nf o r m e d C o ns e nt

1 3. C a p a bl e of gi vi n g si g n e d i nf or m e d c o ns e nt, as i n di c at e d i n A p p e n di x 2 w hi c h i n cl u d es 
c o m pli a n c e wit h t h e r e q uir e m e nts a n d r estri cti o ns list e d i n t h e i nf or m e d c o ns e nt f or m (I C F) 
a n d t his pr ot o c ol.

5. 2 E x cl usi o n C rit e ri a

P arti ci p a nts ar e e x cl u d e d fr o m t h e st u d y  if a n y of t h e f oll o wi n g crit eri a a p pl y:

M e di c al C o n diti o ns

1. P arti ci p a nts wit h s ym pt o m ati c c e ntr al n er v o us s yst e m ( C N S) m et a st as es w h o ar e 
n e ur ol o gi c all y u nst a bl e or h a v e r e q uir e d i n cr e asi n g d os es of st er oi ds wit hi n t h e 2 w e e ks pri or 
t o st u d y entr y  t o m a n a g e C N S m et ast as es. Als o e x cl u d e d ar e p arti ci p a nts wit h c ar ci n o m at o us 
m e ni n gitis.

2. P arti ci p a nts w h o h a v e br ai n m et ast asis as t h e o nl y m e as ur a bl e l esi o n.

P ri o r/ C o n c o mit a nt T h e r a p y

3. Pri or c h e m ot h er a p y, bi ol o gi c al t h er a py, r a di ati o n t h er a p y, h or m o n al t h er a p y for a nti -c a n c er 
p ur p os es, t ar g et e d t h er a p y, or ot h er i n v esti g ati o n al a nti c a n c er t h er a p y (n ot i n cl u di n g p alli ati v e 
r a di ot h er a py at f o c al sit es) wit hi n 2 1 d a y s pri or t o t h e first d os e of st u d y i nt er v e nti o n, e x c e pt 
f or t h e a nti-E G F R c o nt ai ni n g r e gi m e n i n cl u di n g ass o ci at e d c h e m ot h er a p y i f a p pli c a bl e, w hi c h 
m a y  b e c o nti n u e d u ntil e nr oll m e nt of t h e p arti ci p a nt i n t h e st u d y.

4. A n y  u nr es ol ve d t o xi cit y  Gr a d e 2 or m or e a c c or di n g t o t h e N ati o n al C a n c er Instit 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, fr o m pr e vi o us 
a nti c a n c er t h er a p y e x cl u di n g n e ur o p at h y, al o p e ci a a n d r as h.

Ot h e r E x cl usi o ns

5. K n o w n s e v er e h y p ers e nsiti vit y  r e a cti o ns t o m o n o cl o n al a nti b o di es ( Gr a d e ≥ 3 N CI -C T C A E v 
5. 0), a n y  hi st or y of a n a p h y l a xi s, or u n c o ntr oll e d ast h m a (i. e., 3 or m or e o c c urr e n c es of p arti all y  
c o ntr oll e d ast h m a) .

6. Dis c o nti n u ati o n of t h e m ost r e c e nt c et u xi m a b or p a nit u m u m a b c o nt ai ni n g t h er a py d u e t o a n 
a d v ers e e v e nt.

7. Pri or tr e at m e nt wit h ot h er a g e nts t ar g eti n g t h e H G F/ M E T p at h w a y .

8. I m p air e d c ar di a c f u n cti o n: 

a. L eft v e ntri c ul ar ej e cti o n fr a cti o n < 4 5 % d efi n e d b y  ec h o c ar di o gr a p h y  (a s cr e e ni n g 
ass ess m e nt n ot r e q uir e d f or p arti ci p a nts wit h o ut a hist or y  of c o n g esti v e h e art f ail ur e 
u nl ess cli ni c all y  i n di c at e d)

D o c u m e nt N o. 

O bj e ct N o. 
C CI

C CI
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b. S eri o us arr h yt h mi a

c. U nst a bl e a n gi n a p e ct oris

d. N e w Y or k H e art Ass o ci ati o n h e art f ail ur e C l ass III a n d I V

e. M y o c ar di al i nf ar cti o n wit hi n t h e l ast 1 2 m o nt hs pri or t o st u d y e ntr y  

f. S y m pt o m ati c p eri c ar di al eff usi o n

g. C orr e ct e d Q T i nt er v al b y Fri d eri ci a ( Q T c F) > 4 8 0 ms

9. H y p ert e nsi o n u n c o ntr oll e d b y  st a n d ar d t h er a pi es ( n ot st a bili z e d t o < 1 5 0/ 9 0 m m H g).

1 0. P ast or c urr e nt hist or y  of n e o pl as m ot h er t h a n m C R C, e x c e pt f or c ur ati v el y  tr e at e d n o n-
m el a n o m a s ki n c a n c er, i n sit u c ar ci n o m a of t h e c er vi x, or ot h er c a n c er c ur ati v el y  tre at e d a n d 
wit h n o e vi d e n c e of dis e as e f or at l e ast 5 y e ars.

1 1. M e di c al hi st or y  of diffi c ult y  sw all o wi n g, m al a bs or pti o n, or ot h er c hr o ni c g astr oi nt esti n al 
dis e as e, or c o n diti o ns t h at m a y  h a m p er c o m pli a n c e a n d/ or a bs or pti o n of t h e t est pr o d u cts. 

1 2. M aj or s ur g er y  wit hi n 2 8 d a ys pri or t o D a y 1 of st u d y i nt er v e nti o n.

1 3. K n o w n i nf e cti o n wit h h u m a n i m m u n o d efi ci e n c y  vir u s, or a n a cti v e i nf e cti o n wit h h e p atiti s B 
or h e p atitis C vir us.

1 4. S u bst a n c e a b us e, a cti v e i nf e cti o n, or ot h er a c ut e or c hr o ni c m e di c al or ps y c hi atri c c o n diti o n or 
l a b or at or y a b n or m aliti es t h at mi g ht i n cr e as e t h e ris k ass o ci at e d wit h st u d y p arti ci p ati o n at t h e 
dis cr eti o n of I n v esti g at ors.

1 5. I M P us e i n a n ot h er st u dy wit hi n 3 w e e ks of t h e first d os e of st u d y i nt er v e nti o n.

1 6. Hist or y  of I L D or i nt erstiti al p n e u m o nitis i n cl u di n g r a di ati o n p n e u m o nitis t h at r e q uir e d st er oi d 
tr e at m e nt.

5. 3 Lif est yl e C o nsi d e r ati o ns

P arti ci p a nts will a bst ai n fr o m str e n u o us e x er cis e f or 4 8 h o urs b ef or e e a c h bl o o d c oll e cti o n f or 
cli ni c al l a b or at or y t ests. P arti ci p a nts m a y p arti ci p at e i n li g ht r e cr e ati o n al a cti viti es ( e. g., w at c hi n g 
t el e visi o n or r e a di n g).

D o c u m e nt N o. 

O bj e ct N o. 
C CI

C CI
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5. 4 S c r e e n F ail u r es

I n di vi d u als w h o d o n ot m e et t h e crit eri a f or p arti ci p ati o n i n t his st u d y (s cr e e n f ail ur e) m a y  be
r es cr e e n e d o n c e. R es cr e e n e d p arti ci p a nts will b e assi g n e d a n e w p arti ci p a nt n u m b er a n d will 
u n d er g o all S cr e e ni n g pr o c e d ur es as pl a n n e d b y  th e pr ot o c ol , e x c e pt li q ui d b i o p s y/ tiss u e bi o p s y
t esti n g. R es cr e e ni n g is p er mitt e d o nl y  for p arti ci p a nts wit h c o nfi r m e d M E T a m plifi c ati o n if t h e y 
d o n ot m e et 1 of t h e ot h er i n cl usi o n or e x cl usi o n crit eri a a n d aft er dis c ussi o n wit h t h e S p o ns or.
F or R es cr e e ni n g n o r e p etiti o n f or M E T a m plifi c ati o n st at us is n e e d e d.

6 St u d y I nt e r v e nti o n(s)

St u d y  int er v e nti o n is a n y  i n v esti g ati o n al i nt er v e nti o n(s), m ar k et e d pr o d u ct(s), pl a c e b o, or m e di c al 
d e vi c e(s) i nt e n d e d t o b e a d mi nist er e d t o a st u d y  p arti ci p a nt p er t h e st u dy pr ot o c ol.

6. 1 St u d y I nt e r v e nti o n(s) A d mi nist r ati o n

D ur ati o n of st u d y f or e a c h p arti ci p a nt, a n d fl e xi bilit y o n d osi n g s c h e d ul e is c o v er e d u n d er S e cti o n 
4. 1 . 

D o c u m e nt N o. 

O bj e ct N o. 
C CI

C CI
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A R M N a m e N ot a p pli c a bl e 

I nt er v e nti o n N a m e T e p oti ni b C et u xi m a b

T y p e C o m bi n ati o n

D o s e F or m ul ati o n Fil m -c o at e d t a bl et s S ol uti o n f or i ntr a v e n o u s i nf u si o n

U nit D o s e Str e n gt h( s) 2 5 0 m g Vi al of 2 0 m L c o nt ai ni n g 1 0 0 m g c et u xi m a b 
( 5 m g/ m L) o ut si d e of U S . Vi al of 5 0 m L or 
1 0 0 m L c o nt ai ni n g 1 0 0 m g or 2 0 0 m g 
c et u xi m a b ( 2 m g/ m L) r e s p e cti v el y f or U S 
p arti ci p a nt s o nl y.

D o s e A m o u nt a n d Fr e q u e n c y Aft er f o o d i nt a k e, e. g. a n or m al 
br e a kf a st, o n c e a d a y.

T e p oti ni b will b e u s e d i niti all y 
at 5 0 0 m g Q D ( 2 t a bl et s of 
2 5 0 m g Q D). F or p ot e nti al 
d o s e d e -e s c al ati o n, t h e 
a v ail a bl e 2 5 0 m g d o s e 
str e n gt h will b e u s e d ( 1 t a bl et 
o n c e d ail y). 

P l e a s e s e e al s o S e cti o n 6. 6

T e p oti ni b will b e gi v e n 
a p pr o xi m at el y 3 0 mi n s b ef or e 
t h e st art of e a c h c et u xi m a b 
i nf u si o n.

A d mi ni st er e d o n c e a w e e k.

Pri or t o t h e fir st i nf u si o n, p arti ci p a nt s m u st 
r e c ei v e pr e m e di c ati o n wit h a n a nti hi st a mi n e 
a n d if l o c al c et u xi m a b l a b el r e q uir e s, a 
c orti c o st er oi d at l e a st 1 h o ur pri or t o 
a d mi ni str ati o n of c et u xi m a b. T hi s 
pr e m e di c ati o n i s r e c o m m e n d e d pri or t o all 
s u b s e q u e nt i nf u si o n s .

W h e n t o st art wit h a l o a di n g d o s e:

R e q uir e d l o a di n g d o s e at a n i niti al d o s e of 
4 0 0 m g/ m 2 b o d y s urf a c e ar e a if p arti ci p a nt 
r e c ei v e d t h e f oll o wi n g:

P a nit u m u m a b a s pri or li n e

C et u xi m a b a s pri or li n e a n d l a st d o s e w a s 
m or e t h a n 3 w e e k s a g o.

N o l o a di n g d o s e r e q uir e d if p arti ci p a nt:
r e c ei v e d c et u xi m a b a s pri or li n e a n d l a st 
d o s e w a s gi v e n u p t o 3 w e e k s a g o.

L o a di n g d o s e ( w h er e r e q uir e d): C et u xi m a b, 
i s a d mi ni st er e d at a n i niti al d o s e of 
4 0 0 m g/ m 2 b o d y s urf a c e ar e a, o v er a 
r e c o m m e n d e d i nf u si o n p eri o d of 
1 2 0 mi n ut e s a n d a m a xi m u m i nf u si o n r at e of 
5 m g/ mi n, f oll o w e d b y or st arti n g wit h 
w e e kl y i nf u si o n s at a d o s e of 2 5 0 m g/ m 2

o v er a r e c o m m e n d e d i nf u si o n p eri o d of 
6 0 mi n ut e s a n d a m a xi m u m i nf u si o n r at e of 
1 0 m g/ mi n

R o ut e of A d mi ni str ati o n Or al I ntr a v e n o u s

U s e E x p eri m e nt al E x p eri m e nt al

I M P a n d N o n- I n v e sti g ati o n al 
M e di ci n al Pr o d u ct

I M P I M P

S o ur ci n g Pr o vi d e d c e ntr all y b y t h e 
S p o n s or

Pr o vi d e d c e ntr all y b y t h e S p o n s or

P a c k a gi n g a n d L a b eli n g T e p oti ni b will b e pr o vi d e d i n 
 t a bl et s. E a c h w all et 

c o nt ai ni n g t h e  t a bl et s
will b e l a b el e d p er c o u ntr y 
r e q uir e m e nt

C et u xi m a b will b e pr o vi d e d i n vi al s . E a c h 
vi al will b e l a b el e d p er c o u ntr y r e q uir e m e nt

C urr e nt/ F or m er N a m e( s) or 
Ali a s( e s)

N ot a p pli c a bl e Er bit u x

A b br e vi ati o n s: I M P = i n v e sti g ati o n al m e di ci n al pr o d u ct; Q D = d ail y; U S = U nit e d St at e s.

D o c u m e nt N o. 

O bj e ct N o. 
C CI

C CI

C CI
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6. 2 St u d y I nt e r v e nti o n(s) P r e p a r ati o n, H a n dli n g, St o r a g e, a n d 
A c c o u nt a bilit y

T h e I n v esti g at or, i nstit uti o n, or t h e h e a d of t h e m e di c al i nstit uti o n ( w h er e a p pli c a bl e) is r es p o nsi bl e 
f or st u d y int er v e nti o n a c c o u nt a bilit y , r e c o n cili ati o n, a n d r e c or d m ai nt e n a n c e (i. e., r e c ei pt, 
r e c o n cili ati o n, a n d fi n al dis p ositi o n r e c or ds).

 U p o n r e c ei pt of t h e st u d y int er v e nti o n(s), t h e I n v esti g at or or d esi g n e e will c o nfir m 
a p pr o pri at e t e m p er at ur e c o n diti o ns h a v e b e e n m ai nt ai n e d d uri n g tr a n sit a n d a n y 
dis cr e p a n ci es ar e r e p ort e d a n d r es ol v e d b ef or e us e. Als o, t h e r es p o nsi bl e p ers o n will 
c h e c k f or a c c ur at e d eli v er y . F urt h er g ui d a n c e a n d i nf or m ati o n f or st u d y int er v e nti o n 
a c c o u nt a bilit y  ar e pr o vi d e d i n t h e P h ar m a c y M a n u al.

 O nl y  parti ci p a nts e nr oll e d i n t h e st u d y ma y  re c ei v e st u d y int er v e nti o n(s) a n d o nl y 
a ut h ori z e d sit e st aff m a y s u p pl y it. All st u d y int er v e nti o n(s) will b e st or e d i n a s e c ur e, 
e n vir o n m e nt all y  co ntr oll e d, a n d m o nit or e d ( m a n u al or a ut o m at e d) ar e a, p er t h e l a b el e d 
st or a g e c o n diti o ns, a n d wit h a c c ess li mit e d t o t h e I n v esti g at or a n d a ut h ori z e d sit e st aff.

 Dis p e nsi n g will b e r e c or d e d o n t h e a p pr o pri at e a c c o u nt a bilit y  for ms s o t h at a c c ur at e 
r e c or ds will b e a v ail a bl e f or v erifi c ati o n at e a c h m o nit ori n g visit.

 St u d y  i nt er v e nti o n(s) a c c o u nt a bilit y r e c or ds at t h e st u d y sit e will i n cl u d e t h e f oll o wi n g:

 C o nfir m ati o n of r e c ei pt, i n g o o d c o n diti o n a n d i n t h e d efi n e d t e m p er at ur e r a n g e.

 T h e i n v e nt or y  pr o vi d e d f or t h e cli ni c al st u d y a n d pr e p ar e d at t h e sit e.

 T h e d os e(s) e a c h p arti ci p a nt us e d d uri n g t h e st u d y.

 T h e dis p ositi o n (i n cl u di n g r et ur n, if a p pli c a bl e) of a n y  u n us e d st u d y i nt er v e nti o n(s).

 D at es , q u a ntiti es, b at c h n u m b ers, c o nt ai n er n u m b ers, e x pir y  dat es, a n d t h e p arti ci p a nt 
n u m b ers.

 T h e I n v esti g at or sit e will m ai nt ai n r e c or ds, w hi c h a d e q u at el y d o c u m e nts t h at 
p arti ci p a nts w er e pr o vi d e d t h e d os es s p e cifi e d i n t his pr ot o c ol, a n d all st u d y 
i nt er v e nti o n(s) pr o vi d e d w er e f ull y r e c o n cil e d.

 U n us e d st u d y int er v e nti o n(s) will n ot b e dis c ar d e d or us e d f or a n y p ur p os e ot h er t h a n 
t h e pr es e nt st u d y. N o st u d y int er v e nti o n t h at is dis p e ns e d t o a p arti ci p a nt m a y  be r e-
dis p e ns e d t o a diff er e nt p arti ci p a nt.

 A St u d y M o nit or will p eri o di c all y  coll e ct t h e st u d y i nt er v e nti o n(s) a c c o u nt a bilit y  for ms.

 F urt h er g ui d a n c e a n d i nf or m ati o n f or t h e fi n al dis p ositi o n of u n us e d st u d y 
i nt er v e nti o n(s) ar e pr o vi d e d i n t h e P h ar m a c y M a n u al.

D o c u m e nt N o. 
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6. 3 M e as u r es t o Mi ni mi z e Bi as: St u d y I nt e r v e nti o n Assi g n m e nt 
a n d Bli n di n g

6. 3. 1 St u d y I nt e r v e nti o n Assi g n m e nt

D u e t o t h e n at ur e of t h e si n gl e -ar m st u d y  d esi g n, t his st u d y is p erf or m e d o p e n-l a b el. 

A n I nt er a cti v e W e b R es p o ns e S y st e m (IW R S) will b e e m pl o y e d t o assi g n a st u d y n u m b er t o
p arti ci p a nts a n d f a cilit at e s u p pl y a n d r es u p ply of st u d y i nt er v e nti o n at st u d y sit es.

P arti ci p a nt n u m b ers will b e assi g n e d i n t h e a p pr o pri at e f or m at a n d will r efl e ct st u d y  n u m b er, sit e 
n u m b er a n d p arti ci p a nt i d e ntifi c ati o n. P arti ci p a nt n u m b ers will n ot b e r e assi g n e d t o ot h er 
p arti ci p a nts or r e us e d i n t his st u d y . If a p arti ci p a nt is all o w e d t o b e r es cr e e n e d f or t h e st u dy, a n e w 
p arti ci p a nt n u m b er will h a v e t o b e assi g n e d.

St u d y usi n g I WR S Aft er c o nfir m ati o n of p arti ci p a nt’s eli gi bilit y , p arti ci p a nts will b e
c e ntr all y assi g n e d t o u ni q u e p arti ci p a nt n u m b ers.

B ef or e t h e st u d y is i niti at e d, t h e dir e cti o ns f or t h e IW R S will b e 
pr o vi d e d t o e a c h sit e. T h e sit e will c o nt a ct t h e IW R S pri or t o st arti n g 
st u d y i nt er v e nti o n a d mi nistr ati o n f or e a c h p arti ci p a nt.

6. 3. 2 Bli n di n g

T his is a n o p e n -l a b el si n gl e ar m st u d y. P ot e nti all y , a r e-ass ess m e nt of t u m or m e as ur e m e nts will 
b e p erf or m e d b y a n i n d e p e n d e nt r e vi e w c o m mitt e e t o r e d u c e bi as.

6. 4 St u d y I nt e r v e nti o n C o m pli a n c e

A c c e pt a bl e c o m pli a n c e f or t his st u d y  will b e d efi n e d i n t h e M o nit ori n g Pl a n.

W h e n p arti ci p a nts ar e d os e d at t h e sit e, t h e y will r e c ei v e st u d y int er v e nti o n dir e ctl y  fr o m t h e 
I n v esti g at or or d esi g n e e, u n d er m e di c al s u p er visi o n. T h e d at e a n d ti m e of e a c h d os e a d mi nist er e d 
i n t h e cli ni c will b e r e c or d e d i n t h e s o ur c e d o c u m e nts a n d r e c or d e d i n t h e el e ctr o ni c C R F ( e C R F).
T h e d os e of st u d y i nt er v e nti o n a n d st u d y  p arti ci p a nt i d e ntifi c ati o n will b e c o nfir m e d at t h e ti m e of 
d osi n g b y  a me m b er of t h e st u d y sit e st aff ot h er t h a n t h e p ers o n a d mi nist eri n g t h e st u d y 
i nt er v e nti o n. 

W h e n p arti ci p a nts s elf-a d mi nist er st u d y int er v e nti o n(s) at h o m e, c o m pli a n c e wit h st u d y 
i nt er v e nti o n will b e ass ess e d at e a c h visit. C o m pli a n c e will b e ass ess e d b y  co u nti n g r et ur n e d 
t e p oti ni b t a bl ets d uri n g t h e sit e visits a n d d o c u m e nt e d i n t h e s o ur c e d o c u m e nts a n d e C R F. A n y 
d e vi ati o n(s) fr o m t h e pr es cri b e d d os a g e r e gi m e n ar e r e c or d e d i n t h e e C R F.
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A r e c or d of t h e n u m b er of t e p oti ni b t a bl ets dis p e ns e d t o a n d t a k e n b y  ea c h p arti ci p a nt will b e 
m ai nt ai n e d a n d r e c o n cil e d wit h st u d y  i nt er v e nti o n a n d c o m pli a n c e r e c or ds. I nt er v e nti o n st art a n d 
st o p d at es, i n cl u di n g d at es f or i nt er v e nti o n d el a y s a n d/ or d o s e r e d u cti o n s will al s o b e r e c or d e d i n 
t h e e C R F .

P arti ci p a nts m a y  b e wit h dr a w n fr o m t h e st u d y i nt er v e nti o ns i n t h e e v e nt of n o n c o m pli a n c e t h at is 
d e e m e d b y  th e I n v esti g at or or S p o ns or t o c o m pr o mis e p arti ci p a nt s af et y or st u d y int e grit y (s e e
S e cti o n  7. 1 a n d S e cti o n  8. 4 ).

6. 5 C o n c o mit a nt T h e r a p y

R e c or d i n t h e e C R F all c o n c o mit a nt t h er a pi es ( e. g., m e di ci n es or n o n dr u g i nt er v e nti o ns) us e d fr o m 
t h e ti m e t h e p arti ci p a nt si g ns t h e i nf or m e d c o ns e nt u ntil c o m pl eti o n of t h e st u d y, i n cl u di n g a n y 
c h a n g es. F or pr es cri pti o n a n d o v er -t h e-c o u nt er m e di ci n es, v a c ci n es, vit a mi ns, a n d h er b al 
s u p pl e m e nts, r e c or d t h e n a m e, r e as o n f or us e, d at es a d mi nist er e d, a n d d osi n g i nf or m ati o n.

C o nt a ct t h e M e di c al M o nit or f or a n y q u esti o ns o n c o n c o mit a nt or pri or t h er a p y.

A n y  me di ci n es t h at ar e c o nsi d er e d n e c e s s ar y  to pr ot e ct t h e p arti ci p a nt’s w elf ar e i n e m er g e n ci es 
m a y  b e gi v e n at t h e I n v esti g at or’s dis cr eti o n.

St a n d ar d s u p p orti v e t h er a p y sh o ul d f oll o w g e n er al pri n ci pl es i n o n c ol o g y  (r ef er t o A m eri c a n 
S o ci et y  of Cli ni c al O n c ol o g y g ui d eli n es f or s u p p orti v e c ar e). Us e of h e m at o p oi eti c gr o wt h f a ct ors 
is p er mitt e d w h er e i n di c at e d i n a c c or d a n c e wit h t h e A m eri c a n S o ci et y of Cli ni c al O n c ol o g y 
g ui d eli n e.

6. 5. 1 P e r mitt e d M e di ci n es

A n y  me di ci n es t h at ar e c o nsi d er e d n e c e s s ar y  to pr ot e ct t h e p arti ci p a nt’s w elf ar e i n e m er g e n ci es 
m a y  b e gi v e n at t h e I n v esti g at or’s discr eti o n, r e g ar dl ess if it r es ults i n a pr ot o c ol d e vi ati o n.

T h e I nv esti g at or will r e c or d all c o n c o mit a nt m e di c ati o ns/ pr o c e d ur es t a k e n b y  th e p arti ci p a nt 
d uri n g t h e st u d y, fr o m t h e d at e of si g n at ur e of m ai n i nf or m e d c o ns e nt, i n t h e a p pr o pri at e s e cti o n 
of t h e e C R F. 

C et u xi m a b

Pri or t o t h e first i nf usi o n, p arti ci p a nts m ust r e c ei v e pr e m e di c ati o n wit h a n a nti hist a mi n e a n d if 
l o c al c et u xi m a b l a b el r e q uir es, a c orti c ost er oi d at l e ast 1 h o ur pri or t o a d mi nistr ati o n of c et u xi m a b. 
T his pr e m e di c ati o n is r e c o m m e n d e d pri or t o all s u bs e q u e nt i nf usi o ns.

S e e A p p e n di x 3 f or c o ntr a c e pti v e m et h o ds.

F or a n y s ki n A E of Gr a d e 1 t o 3, t o pi c al a n d/ or or al a nti bi oti cs ar e p er mitt e d. P arti ci p a nts wit h 
Gr a d e 3 or hi g h er r e a cti o ns s h o ul d b e r ef err e d t o a d er m at ol o gist f or a d vi c e a n d m a n a g e m e nt if 
n e e d e d.
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T e p oti ni b

T h e f oll o wi n g ar e p er mitt e d:

 C o n c o mit a nt m e di c ati o ns t h at h a v e a n arr o w t h er a p e uti c wi n d o w a n d ar e k n o w n t o b e 
tr a ns p ort e d b y P -g p ( e. g., ri v ar o x a b a n, a pi x a b a n, r a n ol a zi n e, t ali nol ol, di g o xi n), B C R P 
( e. g., r os u v ast ati n), O C T 2, M A T E 1, a n d M A T E 2 ( e. g., d of etili d e, m etf or mi n) a n d 
O C T 1 ar e p er mitt e d, b ut s h o ul d b e us e d wit h c a uti o n. T e p oti ni b is a s u bstr at e f or P - g p. 
Str o n g P- g p i n d u c ers m a y  ha v e t h e p ot e nti al t o d e cr e as e t e p oti ni b e x p os ur e. 
C o n c o mit a nt us e of str o n g P- g p i n d u c ers ( e. g., c ar b a m a z e pi n e, p h e n yt oi n, rif a m pi ci n, 
a n d St. J o h n's w ort) s h o ul d b e a v oi d e d. M o nit ori n g t h e cli ni c al eff e cts of P- g p -
d e p e n d e nt s u bst a n c es wit h a n arr o w t h er a p e uti c i n d e x ( e. g., di g o xi n) is r e c o m m e n d e d
d uri n g c o a d mi nistr ati o n wit h t e p oti ni b. T e p oti ni b c a n i n hi bit t h e tr a ns p ort of s e nsiti v e 
s u bstr at es of B C R P. M o nit ori n g t h e cli ni c al eff e cts of s e nsiti v e B C R P s u bstr at es ( e. g., 
r os u v ast ati n) is r e c o m m e n d e d d uri n g c o -a d mi nistr ati o n wit h t e p oti ni b. B as e d o n i n vitr o 
d at a, t e p oti ni b a n d its m et a b olit e m a y  ha v e t h e p ot e nti al t o i n cr e as e t h e A U C of c o 
a d mi nist er e d m etf or mi n i n h u m a ns, t hr o u g h i n hi biti o n of its r e n al e x cr eti o n m e di at e d 
vi a O C T 1 a n d O C T 2, a n d M A T E 1 a n d M A T E 2. M o nit ori n g of t h e eff e ct of m etf or mi n
is r e c o m m e n d e d d uri n g c o-a d mi nistr ati o n wit h t e p oti ni b.

 T h e I n v esti g at or m a y  de ci d e n ot t o i n cl u d e a p arti ci p a nt i n t h e st u d y, if t h e p arti ci p a nt 
c a n n ot wit h dr a w t h e dr u gs t h at h a v e a n arr o w t h er a p e uti c r a n g e a n d t h at ar e k n o w n t o 
b e tr a ns p ort e d vi a P -g p.

 If t h e I n v esti g at or d e ci d es t o e nr oll a p arti ci p a nt w h o is tr e at e d wit h a dr u g t h at is 
tr a ns p ort e d vi a P- g p a n d h as a n arr o w t h er a p e uti c r a n g e, cl os e s af et y m o nit ori n g i s 
a d vis e d.

 R ef er t o A p p e n di x 3 C o ntr a c e pt i o n f or c o ntr a c e pti v e m et h o ds.

 S u p p orti v e tr e at m e nt, e. g., bis p h os p h o n at es, a g e nts f or i m pr o vi n g a p p etit e, if i niti at e d 
pri or t o st u d y e ntr y , i s all o w e d t o c o nti n u e. C h a n g e i n d os e/s c h e d ul e o n st u d y is 
dis c o ur a g e d. I niti ati o n of bis p h os p h o n at es wit h pr o p h y l a cti c p ur p os e d uri n g st u d y 
i nt er v e nti o n s h o ul d b e a v oi d e d.

 S y m pt o m ati c tr e at m e nt of br ai n m et ast asis wit h a nti c o n v uls a nts k n o w n t o h a v e a 
r e d u c e d ris k f or dr u g i nt er a cti o ns s u c h as l a m otri gi n e, l e v etir a c et a m, pr e g a b ali n or 
v al pr oi c a ci d is all o w e d.

6. 5. 2 P r o hi b it e d M e di ci n es

If t h e a d mi nistr ati o n of a n o n p er mitt e d c o n c o mit a nt dr u g b e c o m es n e c ess ar y d uri n g t h e st u d y, e. g., 
f or A E s or i n a n ur g e nt m e di c al sit u ati o n, it i s at t h e I n v e sti g at or’ s di s cr eti o n. I n s u c h a c a s e, t hi s 
p arti ci p a nt h as t o b e wit h dr a w n fr o m st u d y i nt er v e nti o n a n d d et ail e d i nf or m ati o n n e e ds t o b e 
r e c or d e d.
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C et u xi m a b

C et u xi m a b is c o ntr ai n di c at e d i n p arti ci p a nts wit h k n o w n s e v er e ( Gr a d e 3 or 4) h y p ers e nsiti vit y 
r e a cti o ns t o c et u xi m a b. 

T e p oti ni b

T h e f oll o wi n g ar e n ot p er mitt e d d uri n g t h e st u d y:

 A n y  ot h er c a n c er t h er a p y, i n cl u di n g c h e m ot h er a p y , bi ol o gi c al t h er a p y, tr a diti o n al 
C hi n es e

m e di ci n e, h or m o n al t h er a p y for a nti c a n c er p ur p os es, t ar g et e d t h er a p y, or a n y i n v esti g ati o n al
pr o d u ct ot h er t h a n t e p oti ni b a n d c et u xi m a b as d efi n e d i n t his pr ot o c ol .

 D r u g(s), f or w hi c h t h e p a c k a g e i ns ert/s u m m ar y of pr o d u ct c h ar a ct eristi cs i n cl u d es a 
c o ntr ai n di c ati o n f or P- g p ( e. g., d a bi g atr a n, alis kir e n), B C R P, O C T 1, O C T 2, M A T E 1, 
a n d M A T E 2 i n hi biti n g dr u gs.

 Dr u g(s) t h at ar e k n o w n t o i n d u c e P- g p a n d t h er e b y ma y  de cr e as e effi c a c y  of t e p oti ni b 
( e. g., a v asi mi b e, c ar b a m a z e pi n e, p h e n yt oi n, rif a m pi n a n d St. J o h n's w ort).

6. 5. 3 Ot h e r I nt e r v e nti o ns

T e p oti ni b

L o c ali z e d r a di ati o n t h er a p y t o all e vi at e s ym pt o m s s u c h a s b o n e p ai n i s all o w e d pr o vi d e d t h at t h e 
t ot al d os e d eli v er e d is i n a p alli ati v e r a n g e a c c or di n g t o i nstit uti o n al st a n d ar ds a n d d o es n ot i n v ol v e 
a n y  t ar g et l esi o n(s) utili z e d f or r es p o ns e d et er mi n ati o n.

C et u xi m a b

C et u xi m a b m ust b e a d mi nist er e d u n d er t h e s u p er visi o n of a p h y si ci a n e x p eri e n c e d i n t h e us e of 
a nti n e o pl asti c m e di ci n al pr o d u cts. Cl os e m o nit ori n g is r e q uir e d d uri n g t h e i nf usi o n a n d f or at l e ast 
1 h o ur aft er t h e e n d of t h e i nf usi o n. A v ail a bilit y  of r es us cit ati o n e q ui p m e nt m ust b e e ns ur e d.

6. 5. 4 S p e ci al P r e c a uti o ns

6. 5. 4. 1 C et u xi m a b 

I nf usi o n-r el at e d r e a cti o ns

S e v er e I R Rs, i n cl u di ng a n a p h yl a cti c r e a cti o ns, m a y  co m m o nl y o c c ur, i n s o m e c as es wit h f at al 
o ut c o m e. O c c urr e n c e of a s e v er e I R R r e q uir es i m m e di at e a n d p er m a n e nt dis c o nti n u ati o n of 
c et u xi m a b t h er a py a n d m a y  ne c essit at e e m er g e n c y  tr e at m e nt. S o m e of t h es e r e a cti o ns m a y  be 
a n a p h yl a cti c or a n a p h yl a ct oi d i n n at ur e or r e pr es e nt a c y t o ki n e r el e as e s yn dr o m e ( C R S). 
S y m pt o ms m a y  oc c ur d uri n g t h e first i nf usi o n a n d f or u p t o s e v er al h o urs aft er w ar ds or wit h 
s u bs e q u e nt i nf usi o ns. It is r e c o m m e n d e d t o w ar n p ati e nts of t h e p ossi bilit y  of s u c h a l at e o ns et a n d 
i nstr u ct t h e m t o c o nt a ct t h eir p h y si ci a n if s ym pt o m s or si g ns of a n I R R o c c ur. S y m pt o ms m a y 
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i n cl u d e br o n c h os p as m, urti c ari a, i n cr e as e or d e cr e as e i n bl o o d pr ess ur e, l o s s of c o ns ci o us n ess or 
s h o c k. I n r ar e c as es, a n gi n a p e ct oris, m y o c ar di a l i nf ar cti o n or c ar di a c arr est h a v e b e e n o bs er v e d.

A n a p h yl a cti c r e a cti o ns m a y  o c c ur as e arly as wit hi n a f e w mi n ut es of t h e first i nf usi o n e. g. d u e t o 
pr ef or m e d I mm u n o gl o b uli n E ( I g E) a nti b o di es cr oss -r e a cti n g wit h c et u xi m a b. T h es e r e a cti o ns ar e 
c o m m o nl y  ass o ci at e d wit h br o n c h os p as m a n d urti c ari a. T h e y  ca n o c c ur d es pit e t h e us e of 
pr e m e di c ati o n .

T h e ris k f or a n a p h yl a cti c r e a cti o ns is m u c h i n cr e as e d i n p ati e nts wit h a hist or y of all er g y  to r e d 
m e at or ti c k bit es or p ositi v e r es ults of t ests f or I g E a nti b o di e s a g ai nst c et u xi m a b ( α- 1- 3-g al a ct os e). 
I n t h es e p ati e nts c et u xi m a b s h o ul d b e a d mi nist er e d o nl y aft er a c ar ef ul ass ess m e nt of b e n efit/ris k, 
i n cl u di n g alt er n ati v e tr e at m e nts, a n d o nl y  un d er cl os e s u p er visi o n of w ell -tr ai n e d p ers o n n el wit h 
r es us cit ati o n e q ui pm e nt r e a d y.

T h e first d os e s h o ul d b e a d mi nist er e d sl o wl y, a n d t h e s p e e d m u st n ot e x c e e d 5 m g/ mi n w hil st all 
vit al si g ns ar e cl os el y m o nit or e d f or at l e ast t w o h o urs. If d uri n g t h e first i nf usi o n, a n I RR r e a cti o n 
o c c urs wit hi n t h e first 1 5 mi n ut es, t h e i nf usi o n s h o ul d b e st o p p e d. A c ar ef ul b e n efit/ris k ass ess m e nt 
s h o ul d b e u n d ert a k e n i n cl u di n g c o nsi d er ati o n w h et h er t h e p ati e nt m a y  ha v e pr ef or m e d I g E 
a nti b o di es b ef or e a s u bs e q u e nt i nf usi o n is gi v e n. If a n I RR d e v el o ps l at er d uri n g t h e i nf usi o n or at 
a s u bs e q u e nt i nf usi o n f urt h er m a n a g e m e nt will d e p e n d o n its s e v erit y:

a) Gr a d e 1: c o nti n u e sl o w i nf usi o n u n d er cl os e s u p er visi o n 

b) Gr a d e 2: c o nti n u e sl o w i nf usi o n a n d i m m e di at el y  a d mi nist er tr e at m e nt f or sy m pt o ms 

c) Gr a d e 3 a n d 4: st o p i nf usi o n i m m e di at el y, tr e at s ym pt o ms vi g or o usl y a n d c o ntr ai n di c at e f urt h er 
us e of c et u xi m a b. S e e C et u xi m a b: D os e M o difi c ati o ns u n d er S e cti o n  6. 6. 1.

A C R S t ypi c all y o c c urs wit hi n o n e h o ur aft er i nf usi o n a n d is l ess c o m m o nl y  ass o ci at e d wit h 
br o n c h os p as m a n d urti c ari a. C R S is n or m all y  m ost s e v er e i n r el ati o n t o t h e first i nf usi o n.

Mil d or m o d er at e I R Rs ar e v er y c o m m o n c o m prisi n g s y m pt o ms s u c h as f e v er, c hills, di z zi n ess, or 
d y s p n e a t h at o c c ur i n a cl os e t e m p or al r el ati o ns hi p m ai nl y  to t h e first c et u xi m a b i nf usi o n. If t h e 
p ati e nt e x p eri e n c es a mil d or m o d er at e i nf usi o n-r el at e d r e a cti o n, t h e i nf usi o n r at e m a y  be 
d e cr e as e d. It is r e c o m m e n d e d t o m a i nt ai n t his l o w er i nf usi o n r at e i n all s u bs e q u e nt i nf usi o ns.

A cl os e m o nit ori n g of p ati e nts, p arti c ul arl y d uri n g t h e first a d mi nistr ati o n, is r e q uir e d. S p e ci al 
att e nti o n is r e c o m m e n d e d f or p ati e nts wit h r e d u c e d p erf or m a n c e st at us a n d pr e -e xisti n g c ar di o -
p u l m o n ar y dis e as e.

R es pir at or y  Dis or d ers a n d I L D

C as es of I L D, w hi c h c a n b e f at al, h a v e b e e n r e p ort e d wit h t h e m aj orit y of p ati e nts fr o m t h e 
J a p a n es e p o p ul ati o n. C o nf o u n di n g or c o ntri b uti n g f a ct ors, s u c h as c o n c o mit a nt c h e m ot h er a p y 
k n o w n t o b e ass o ci at e d wit h I L D, a n d pr e -e xisti n g p ul m o n ar y  dis e as es w er e fr e q u e nt i n f at al c as es. 
S u c h p ati e nts s h o ul d b e cl os el y  mo nit or e d. I n t h e e v e nt of s ym pt o ms (s u c h as d y s p n e a, c o u g h, 
f e v er) or r a di o gr a p hi c fi n di n gs s u g g esti v e of I L D, pr o m pt di a g n osti c i n v esti g ati o n s h o ul d o c c ur. 
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P ati e nts wit h a c ut e o ns et or w ors e ni n g of p ul m o n ar y  sy m pt o ms s h o ul d b e cl os el y  mo nit or e d. If 
i nt erstiti al l u n g dis e as e is di a g n os e d, c et u xi m a b m ust b e dis c o nti n u e d a n d t h e p ati e nt b e tr e at e d 
a p pr o pri at el y.

S ki n R e a cti o ns

If a p ati e nt e x p eri e n c es a se v er e s ki n r e a cti o n (≥ Gr a d e 3; C T C A E), c et u xi m a b t h er a p y must b e 
i nt err u pt e d. Tr e at m e nt m a y o nly b e r es u m e d if t h e r e a cti o n h as r es ol v e d t o Gr a d e ≤ 2. 

If t h e s e v er e s ki n r e a cti o n o c c urr e d f or t h e first ti m e, tr e at m e nt m a y  be r es u m e d wit h o ut a n y 
c h a n g e i n d os e l e v el. Wit h t h e s e c o n d a n d t hir d o c c urr e n c es of s e v er e s ki n r e a cti o ns, c et u xi m a b 
t h er a py m ust a g ai n b e i nt err u pt e d. Tr e at m e nt m a y  onl y b e r es u m e d at a l o w er d os e l e v el 
( 2 0 0 m g/ m 2 B S A aft er t h e s e c o n d o c c urr e n c e a n d 1 5 0 m g/ m 2 aft er t h e t hir d o c c urr e n c e ), if t h e 
r e a cti o n h as r es ol v e d t o Gr a d e ≤ 2. 

If s e v er e s ki n r e a cti o ns o c c ur a f o urt h ti m e or d o n ot r es ol v e t o Gr a d e ≤ 2 d uri n g i nt err u pti o n of 
tr e at m e nt, p er m a n e nt dis c o nti n u ati o n of c et u xi m a b tr e at m e nt is r e q uir e d.

El e ctr ol yt e A b n or m aliti es

Pr o gr essi v e l y de cr e asi n g s er u m m a g n esi u m l e v els h a v e b e e n o bs er v e d. Ot h er el e ctr ol yt e 
dist ur b a n c es h a v e als o b e e n o bs er v e d a n d m a y l e a d t o s e v er e h y p o m a g n es e mi a. I n a d diti o n, 
h y p o k al e mi a m a y  de v el o p. H y p o c al c e mi a m a y  als o o c c ur; i n p arti c ul ar i n c o m bi n ati o n wit h 
pl at i n u m-b as e d c h e m ot h er a p y t h e fr e q u e n c y of s e v er e h y p o c al c e mi a m a y  be i n cr e as e d. 
D et er mi n ati o n of s er u m el e ctr ol yt e l e v els is r e c o m m e n d e d pri or t o a n d p eri o di c all y d uri n g 
c et u xi m a b tr e at m e nt. El e ctr ol y t e r e pl eti o n is r e c o m m e n d e d, as a p pr o pri at e.

E y e D is or d ers

C as es of k er atitis a n d ul c er ati v e k er atitis h a v e b e e n r e p ort e d wit h t h e us e of c et u xi m a b. P ati e nts 
pr es e nti n g wit h si g ns a n d s ym pt o ms s u g g esti v e of k er atitis s u c h as a c ut e or w ors e ni n g: e y e 
i nfl a m m ati o n, l a cri m ati o n, li g ht s e n siti vit y, bl urr e d visi o n, e y e p ai n a n d/ or r e d e y e s h o ul d b e 
r ef err e d pr o m ptl y t o a n o p ht h al m ol o g y s p e ci alist.

If a di a g n osis of ul c er ati v e k er atitis is c o nfir m e d, tr e at m e nt wit h c et u xi m a b s h o ul d b e i nt err u pt e d 
or dis c o nti n u e d. If k er atiti s i s di a g n o s e d, t h e b e n efit s a n d ri s k s of c o nti n ui n g tr e at m e nt s h o ul d b e 
c ar ef ull y  c o nsi d er e d.

C et u xi m a b s h o ul d b e us e d wit h c a uti o n i n p ati e nts wit h a hi st or y  of k er atitis, ul c er ati v e k er atitis 
or s e v er e dr y  e ye. C o nt a ct l e ns us e is als o a ris k f a ct or f or k er atitis a n d ul c er ati o n.

P ati e nts wit h R A S -m ut a nt M et ast ati c C ol or e ct al C a n c er

T h e a d diti o n al a n al ys es of pi v ot al st u di es c o n cl u d e t h at p ati e nts wit h ot h er t h a n K R A S e x o n 2 R A S -
m ut a nt t u m ors m a y  be l ess li k el y to b e n efit fr o m c et u xi m a b. Gi v e n t h e a v ail a bl e R A S d at a, t h e 
t ot alit y of t h e e vi d e n c e i s s uffi ci e nt t o r e c o m m e n d a d mi nistr ati o n of c et u xi m a b o nl y  in p ati e nts 
wit h R A S -wil d -t yp e m C R C.
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C ol or e ct al C a n c er P ati e nts wit h R A S -m ut a nt T u m ors

C et u xi m a b s h o ul d n ot b e us e d i n t h e tr e at m e nt of c ol or e ct al c a n c er p ati e nts w h os e t u m ors h a v e 
R A S m ut ati o ns o r f or w h o m R A S t u m or st at us is u n k n o w n. R es ults fr o m cli ni c al st u di es s h o w a 
n e g ati v e b e n efit -ris k b al a n c e i n t u m ors wit h R A S m ut ati o ns, i n p arti c ul ar, i n c o m bi n ati o n wit h 
c o nti n u o us i nf usi o n al 5- fl u or o ur a cil/f oli ni c a ci d pl us o x ali pl ati n.

S p e ci al P o p ul ati o ns

T h e eff e cti v e n ess of c et u xi m a b i n p e di atri c p ati e nts h as n ot b e e n est a blis h e d. N o n e w s af et y 
si g n als w er e i d e ntifi e d i n p e di atri c p ati e nts as r e p ort e d fr o m a P h as e I st u d y.

T h er e is li mit e d e x p eri e n c e i n t h e us e of c et u xi m a b i n c o m bi n ati o n wit h r a di ati o n t h er a p y i n C R C.

Pr e g n a n c y  a n d L a ct ati o n

A ni m al d at a d o n ot s u g g est a t er at o g e ni c eff e ct. H o w e v er, a n i n cr e as e d i n ci d e n c e of a b orti o n w as 
o bs er v e d i n m o n k e ys a d mi nist er e d d os es gr e at er t h a n h u m a n e x p os ur e. T h er e ar e n o a d e q u at e a n d 
w ell - c o ntr oll e d st u di es i n pr e g n a nt or l a ct ati n g w o m e n.

6. 5. 4. 2 T e p oti ni b

I nt erstiti al Lu n g Dis e as e

I nt erstiti al l u n g dis e as e or I L D-li k e a d v ers e r e a cti o ns h a v e b e e n r e p ort e d i n t h e cli ni c al st u d y 
pr o gr a m wit h t e p oti ni b i n p ati e nts wit h N S C L C.

P arti ci p a nts s h o ul d b e m o nit or e d f or p ul m o n ar y  sy m pt o ms i n di c ati v e f or I L D or I L D-li k e 
r e a cti o ns. T e p oti ni b s h o ul d b e wit h h el d a n d p arti ci p a nts s h o ul d b e pr o m ptl y  in v esti g at e d f or 
alt er n ati v e di a g n osis or s p e cifi c eti ol o g y  of I L D. T e p oti ni b m ust b e p er m a n e ntl y  dis c o nti n u e d if 
I L D is c o nfir m e d a n d t h e p arti ci p a nt b e tr e at e d a p pr o pri at ely.

E d e m a

E d e m a h as b e e n r e p ort e d fr e q u e ntl y i n t h e st u d y pr o gr a m. It is a n i d e ntifi e d ris k f or tr e at m e nt wit h 
t e p oti ni b. T o g ai n f urt h er i nf or m ati o n, t o t h e o c c urr e n c e a n d r es ol uti o n of e d e m a, a n y A E s of 
e d e m a, t h e c u rr e nt e d e m a st at us or A E r es ol uti o n is t o b e s p e cifi c ally d o c u m e nt e d at e a c h visit.

I n th e c as e of e d e m a , pl e as e f oll o w t h e a d vi c e i n t h e R e c o m m e n d e d D os e M o difi c ati o ns f or 
T e p oti ni b t a bl e i n S e cti o n 6. 6. 2 .

A s y m pt o m ati c P a n cr e ati c E n z y m e El e v ati o n

If a n as y m pt o m ati c li p as e/ a m yl as e el e v ati o n of Gr a d e ≥ 3 o c c urs, t h e p arti ci p a nt will u n d er g o 
cli ni c al e v al u ati o n f or t h e pr es e n c e of si g ns a n d s ym pt o ms t ypi c al of a c ut e p a n cr e atitis a n d f or 
ot h er ris k f a ct ors f or p a n cr e atitis. I n a d diti o n, a C T s c a n a n d/ or M RI  of t h e a b d o m e n will b e 
p erf or m e d t o ass ess t h e p a n cr e as. T h e S p o ns or ( or d el e g at e) will b e n otifi e d of t h e o ut c o m e of t h e 
C T/ M RI . D osi n g wit h st u d y i nt er v e nti o n c a n c o nti n u e d uri n g t h e e v al u ati o n p eri o d u nl ess t h e 
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cli ni c al e v al u ati o n i n di c at es p a n cr e atitis. H o w e v er, t h e c o nti n u ati o n of st u d y i nt er v e nti o n f or t h e 
p arti ci p a nt will b e i n di vi d u all y dis c uss e d wit h t h e I n v esti g at or o n a p arti ci p a nt b y  p arti ci p a nt b asis.

Li p as e a n d a m y l as e el e v ati o ns ar e c o nsi d er e d a d v ers e r e a cti o ns a n d m a y  o cc ur d uri n g or b e y o n d 
C y cl e 1, a n d 3 diff er e nt s c e n ari os ar e f or e c ast e d:

 P ersist e nt as y m pt o m ati c li p as e/ a m y l as e el e v ati o n at t h e s a m e gr a d e of Gr a d e ≥ 3

 R e c urr e nt as y m pt o m ati c li p as e/ a m y l as e el e v ati o n of Gr a d e ≥ 3, aft er a n i niti al Gr a d e ≥ 
3 el e v ati o n wit h s u bs e q u e nt r es ol uti o n; a n d

 A s y m pt o m ati c li p as e/ a m yl a s e el e v ati o n of Gr a d e ≥ 3 wit h p ersist e nt el e v ati o n at t h e 
s a m e gr a d e, f oll o w e d b y s u bs e q u e nt f urt h er i n cr e as e i n gr a d e.

I n all c as es, t h e p arti ci p a nt will u n d er g o cli ni c al e v al u ati o n f or t h e pr es e n c e of si g ns a n d s ym pt o ms 
t ypi c al of a c ut e p a n cr e atitis a n d f or ot h er ris k f a ct ors f or p a n cr e atitis. A g astr oi nt esti n al c o ns ult 
s h o ul d b e r e q u est e d a n d a d diti o n al i n v esti gati o ns ( e. g., r e p e at e d a b d o mi n al C T s c a n) s h o ul d b e 
c o nsi d er e d, as a p pr o pri at e. T h e c as e will b e dis c uss e d wit h t h e S p o ns or ( or d el e g at e). Tr e at m e nt 
wit h t e p oti ni b m a y  be c o nti n u e d d uri n g t h e e v al u ati o n p eri o d, at t h e dis cr eti o n of t h e tr e ati n g 
p h y si ci a n an d d e p e n di n g o n t h e cir c u mst a n c es of t h e i n di vi d u al c as e.

If t h er e is n o cli ni c al or r a di ol o gi c al e vi d e n c e of p a n cr e atitis, tr e at m e nt wit h t e p oti ni b s h o ul d b e 
c o nti n u e d, p arti c ul arl y  if t h er e is a p ot e nti all y p ositi v e b e n efit f or t h e i n di vi d u al p arti ci p a nt . 
E v al u ati o n of p ot e nti al cli ni c al b e n efit will b e b a s e d o n e vi d e n c e fr o m t h e lit er at ur e, n o n cli ni c al 
m o d els, a n d/ or c urr e nt e x p eri e n c e wit h t e p oti ni b i n t h e p arti ci p a nt or ot h er p arti ci p a nts wit h t his 
t u m or t yp e. Ot h er wis e, tr e at m e nt wit h t e p oti ni b s h o ul d b e dis c o nti n u e d.

I n c as e of d os e r e d u cti o n S e cti o n 6. 6 , t h e I n v esti g at or s h o ul d n otif y t h e S p o ns or i m m e di at el y a n d 
e a c h c as e s h o ul d b e dis c uss e d o n a c as e -b y -c as e b asis, pr o vi di n g t h e r e as o n f or d os e r e d u cti o n.

E m br y o- f et al T o xi cit y

T e p oti ni b c a n c a us e f et al h ar m w h e n a d mi nist er e d t o pr e g n a nt w o m e n.

W o m e n of c hil d b e ari n g p ot e nti al or m al e p arti ci p a nts wit h f e m al e p art n ers of c hil d b e ari n g 
p ot e nti al s h o ul d b e a d vis e d of t h e p ot e nti al ris k t o a f et us.

6. 6 D os e S el e cti o n a n d M o difi c ati o n

S e e als o S e cti o n  4. 3 f or j ustifi c ati o n of t h e t e p oti ni b a n d c et u xi m a b d os es. T h e r e c o m m e n d ati o n 
t o pr o c e e d t o a n i nt er m e di at e d o s e l e v el, t o d e cr e a s e t h e d o s e will b e m a d e b y t h e S M C b a s e d o n 
s af et y, t ol er a bilit y, a n d a v ail a bl e P K d at a.
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6. 6. 1 C et u xi m a b

C et u xi m a b: R e c o m m e n d e d D os e

I n all i n di c ati o ns, c et u xi m a b is a d mi nist er e d o n c e a w e e k. T h e v er y  first d os e is 4 0 0 m g c et u xi m a b 
p er m 2 b o d y  surf a c e ar e a (if n e e d e d, s e e S e cti o n  6. 1 f or g ui d a n c e ). All s u bs e q u e nt w e e kl y d o s e s 
ar e 2 5 0 m g/ m 2 e a c h.

C et u xi m a b: D os e M o difi c ati o n

I n c as e a d os e r e d u cti o n is n e c ess ar y , t h e st u d y int er v e nti o n will b e a d mi nist er e d as f oll o ws a n d 
d es cri b e d i n t h e ‘I n v esti g at or’s Br o c h ur e A p p e n di x’ ( p art of t h e c et u xi m a b I B, th at r ef ers t o t h e 
M er c k c or e c o m p a n y d at a s h e et ).

I nf usi o n -r el at e d R e a cti o ns

If d uri n g t h e first i nf usi o n, a n I RR o c c urs wit hi n t h e first 1 5 mi n ut es, t h e i nf usi o n s h o ul d b e 
st o p p e d. A c ar ef ul b e n efit/ris k ass ess m e nt s h o ul d b e u n d ert a k e n i n cl u di n g c o nsi d er ati o n w h et h er 
t h e p arti ci p a nt m a y  ha v e p erf or m e d I g E a nti b o di es b ef or e a s u bs e q u e nt i nf usi o n is gi v e n. If a n 
I R R d e v el o ps l at er d uri n g t h e i nf usi o n or at a s u bs e q u e nt i nf usi o n f urt h er m a n a g e m e nt will d e p e n d 
o n its s e v erit y :

a) Gr a d e 1: c o nti n u e sl o w i nf usi o n u n d er cl os e s u p er visi o n

b) Gr a d e 2: c o nti n u e sl o w i nf usi o n a n d i m m e di at el y  a d mi nist er tr e at m e nt f or sy m pt o ms

c) Gr a d e 3 a n d 4: st o p i nf usi o n i m m e di at el y, tr e at s ym pt o ms vi g or o usl y a n d c o ntr ai n di c at e 
f urt h er us e of c et u xi m a b.

S ki n R e a cti o ns

 If a p arti ci p a nt e x p eri e n c es a s e v er e s ki n r e a cti o n (≥ Gr a d e 3; C T C A E), c et u xi m a b 
t h er a py m ust b e i nt err u pt e d. Tr e at m e nt m a y  onl y b e r es u m e d if t h e r e a cti o n h as r es ol v e d 
t o Gr a d e ≤ 2.

 If t h e s e v er e s ki n r e a cti o n o c c urr e d f or t h e first ti m e, tr e at m e nt m a y  be r es u m e d wit h o ut 
a n y  ch a n g e i n d os e l e v el. Wit h t h e s e c o n d a n d t hir d o c c urr e n c es of s e v er e s ki n r e a cti o ns, 
c et u xi m a b t h er a p y must a g ai n b e i nt err u pt e d. Tr e at m e nt m a y  onl y b e r es u m e d at a l o w er 
d os e l e v el ( 2 0 0 m g/ m 2 aft er t h e s e c o n d o c c urr e n c e a n d 1 5 0 m g/ m 2 aft er t h e t hir d 
o c c urr e n c e), if t h e r e a cti o n h as r es ol v e d t o Gr a d e ≤ 2.

 If s e v er e s ki n r e a cti o ns o c c ur a f o urt h ti m e or d o n o t r es ol v e t o Gr a d e ≤ 2 d uri n g 
i nt err u pti o n of tr e at m e nt, p er m a n e nt dis c o nti n u ati o n of c et u xi m a b tr e at m e nt is r e q uir e d.
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6. 6. 2 T e p oti ni b

T e p oti ni b: R e c o m m e n d e d D os e

T h e pr o p os e d cli ni c al d os e of 5 0 0 m g t e p oti ni b o n c e d ail y w as d efi n e d b y  a tr a nsl ati o n al m o d el-
b as e d a p pr o a c h t h at utili z e d n o n cli ni c al P K a n d P d d at a (i n hi biti o n of t h e M E T p at h w a y ), 
n o n cli ni c al effi c a c y  dat a (i n hi biti o n of t u m or gr o wt h), a n d cli ni c al P K a n d P d d at a, a n d w as 
c o nfir m e d b y cli ni c al s af et y a n d effi c a c y  d at a.

I n t h e o n g oi n g P h as e II si n gl e-ar m pi v ot al st u d y (VI SI O N) t h at ai ms t o i n v esti g at e t e p oti ni b i n 
a d v a n c e d ( St a g e III B/I V) N S C L C wit h M E T e x 1 4 s ki p pi n g alt er ati o ns or M E T a m plifi c ati o n, d ail y  
d os es of 5 0 0 m g t e p oti ni b w er e a d mi nist er e d aft er br e a kf ast a n d s h o w n t o b e effi c a ci o us wit h a n 
a c c e pt a bl e s af et y pr ofil e, c o nfir mi n g t h e s el e ct e d cli ni c al d os e a n d r e gi m e n , a n d t his is t h e l a b el e d 
d os e i n U S a n d J a p a n f or p ati e nts wi t h N S C LC wit h M E T e x 1 4 s ki p pi n g alt er ati o ns .

T h e e x p os ur e -effi c a c y  an al y sis f or t h e pri m ar y  cli ni c al e n d p oi nt i n VI SI O N, o bj e cti v e r es p o ns e 
( O R), s h o ws si mil ar O R r at es a cr oss t h e e x p os ur e r a n g e a c hi e v e d wit h a d mi nistr ati o n of t h e 
cli ni c al d os e of 5 0 0 m g . T his c o nfir ms t h e si m ul ati o ns fr o m t h e tr a nsl ati o n al P K/ P d m o d el t h at 
pr e di ct e d bi ol o gi c all y  m ea ni n gf ul t ar g et i n hi biti o n i n a l ar g e pr o p orti o n of t h e p ati e nt p o p ul ati o n 
at t h e cli ni c al d os e of 5 0 0 m g.

T e p oti ni b: D os e M o difi c a ti o n

D e p e n d e nt o n cir c u mst a n c e s, t h e I n v esti g at or c o ul d eit h er t e m p or aril y int err u pt t e p oti ni b 
tr e at m e nt, or c o nti n u e t e p oti ni b tr e at m e nt at a l o w er d os e l e v el u ntil t h e A E r el at e d t o t e p oti ni b 
r e c o v ers t o ≤ Gr a d e 2 or t o B as eli n e v al u es.

D os e R e d u cti o n

I n c as e a d os e r e d u cti o n is n e c es s ar y, t h e st u d y i nt er v e nti o n will b e a d mi nist er e d as f oll o ws:

T h e 2 5 0 m g o n c e d ail y  dos e is t h e st a n d ar d d os e r e d u cti o n. If a p arti ci p a nt d o es n ot t ol er at e t h e 
2 5 0 m g o n c e d ail y d os e, or t h e A E d o es n ot r es ol v e f oll o wi n g tr e at m e nt i nt err u pti o n, p er m a n e nt 
tr e at m e nt dis c o nti n u ati o n or ot h er d osi n g s c h e m as (i. e. h oli d a y  sc h e d ul es or t e p oti ni b e v er y  2n d

d a y ) s h o ul d b e dis c uss e d wit h t h e S p o ns or.

Tr e at m e nt I nt err u pti o n

T h e m a xi m u m p er mitt e d p eri o d of c o nti n u o us tr e at m e nt i nt err u pti o n is 2 1 d a y s. F oll o wi n g a 
tr e at m e nt i nt err u pti o n, p arti ci p a nts c a n b e r e-c h all e n g e d at t h e i niti al d os e l e v el. R e - e x p os ur e at 
diff er e nt d os e l e v el aft er a tr e at m e nt i nt err u pti o n is s u bj e ct t o c as e b y c as e d e cisi o ns; t h e S p o ns or 
s h o ul d b e i nf or m e d of a n y s u c h d e cisi o ns. 
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R e c o m m e n d e d D os e M o difi c ati o ns f o r T e p oti ni b 

T ar g et or g a n A d v er s e e v e nt a D o s e m o difi c ati o n 

P ul m o n ar y C o nfir m e d I L D/ p n e u m o niti s P er m a n e ntl y di s c o nti n u e t e p oti ni b. 

C ar di a c Q T c i nt er v al pr ol o n g ati o n of Gr a d e ≥ 3 Di s c o nti n u e t e p oti ni b

B o d y E d e m a Gr a d e 1 or 2 D o s e l e v el of t e p oti ni b c a n b e m ai nt ai n e d

E d e m a Gr a d e 3 T h e d o s e of t e p oti ni b m u st b e i nt err u pt e d u ntil e d e m a 
r e c o v er s t o ≤ Gr a d e 2 or b a s eli n e b ut f or n o m or e t h a n 
2 1 d a y s.

Aft er r e c o v er y t h e p ati e nt c a n r e st art at t h e s a m e d o s e 
or at 2 5 0 m g d ail y. 

If e d e m a Gr a d e 3 r e o c c ur s t h e t e p oti ni b d o s e m u st b e 
i nt err u pt e d a g ai n u ntil e d e m a r e c o v er s t o ≤ Gr a d e 2 or 
b a s eli n e b ut f or n o m or e t h a n 2 1 d a y s. Aft er r e c o v er y, 
t e p oti ni b m u st t h e n b e d o s e r e d u c e d t o 2 5 0 m g d ail y (if 
t h e pr e vi o u s d o s e w a s 5 0 0 m g d ail y).

If e d e m a Gr a d e 3 r e o c c ur s at 2 5 0 m g d o s e, t e p oti ni b 
m u st b e p er m a n e ntl y di s c o nti n u e d. 

G e n er ali s e d e d e m a Gr a d e 4 P er m a n e ntl y di s c o nti n u e t e p oti ni b.

P a n cr e a s P a n cr e ati c e n z y m e el e v ati o n Gr a d e ≥ 3 S e e d et ail e d i n str u cti o n i n S e cti o n  6. 5. 4. 2 .

Ot h er A n y ot h er r el at e d a d v er s e e v e nt of Gr a d e 3 T h e d o s e of t e p oti ni b m u st b e i nt err u pt e d u ntil e v e nt 
r e s ol v e s t o ≤ Gr a d e 2 or b a s eli n e b ut f or n o m or e t h a n 
2 1 d a y s. Aft er r e c o v er y, t e p oti ni b m a y b e r e st art e d at 1 
d o s e l e v el b el o w; 2 5 0 m g d ail y.

If a n y ot h er r el at e d A E of Gr a d e 3 r e o c c ur s at 2 5 0 m g 
d o s e, t e p oti ni b m u st b e p er m a n e nt l y di s c o nti n u e d 

Gr a d e 4 P er m a n e ntl y di s c o nti n u e t e p oti ni b

A b br e vi ati o n: A E = a d v er s e e v e nt; .

Al s o c o n si d er D L T r ul e s d uri n g D L T p eri o d a n d S af et y R u n -i n. 
a A d v er s e e v e nt s gr a d e d b y N CI- C T C A E v 5. 0.

F oll o wi n g d os e m o difi c ati o ns, t h e d os e of t e p oti ni b m a y  be i n cr e as e d a g ai n t o t h e i niti al d os e l e v el 
at t h e dis cr eti o n of t h e I nv esti g at or.

Cli ni c al cir c u mst a n c es w hi c h ar e n ot c o v er e d b y  ab o v e crit eri a m a y  be gr o u n ds f or d os e r e d u cti o ns 
or tr e at m e nt i nt err u pti o ns a n d s h o ul d b e dis c uss e d wit h t h e S p o ns or o n a c as e -b y -c as e b asis.

6. 6. 3 D os e Li miti n g T o xi cit y

D os e -li miti n g t o xi citi es will b e e v al u at e d usi n g t h e N CI -C T C A E v 5. 0. Li mits f or d os e es c al ati o ns 
will b e c o nsi d er e d i n a c c or d a n c e t o B a y esi a n O pti m al I nt er v al d esi g n ( B OI N) b as e d o n a 
m a xi m u m t ar g et t o xi cit y  r at e of 3 0 % a n d a m a xi m u m n u m b er of 1 2 p arti ci p a nts (Y u a n 2 0 1 6 ). 

I n th e s af et y r u n-i n p art of t h e st u d y, D L Ts ar e d efi n e d a s a n y of t h e f oll o wi n g t o xi citi es a n d j u d g e d 
b y  th e I n v esti g at or a n d/ or t h e S p o ns or t o b e n ot attri b u t a bl e t o t h e dis e as e or dis e as e -r el at e d 
pr o c ess es u n d er i n v esti g ati o n: 
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1. Gr a d e 4 n e utr o p e ni a f or m or e t h a n 7 d a y s 

2. Gr a d e ≥ 3 f e bril e n e utr o p e ni a wit h a bs ol ut e n e utr o p hil c o u nt < 1 0 0 0/ m m 3 a n d a si n gl e 
t e m p er at ur e of > 3 8. 3 ° C ( 1 0 1 ° F) or a s ust ai n e d t e m p er at ur e of ≥ 3 8 ° C ( 1 0 0. 4 ° F) f or m or e 
t h a n 1 ho ur

3. Gr a d e 4 t hr o m b o c y t o p e ni a or Gr a d e 3 t hr o m b o c yt o p e ni a wit h n o n-tr a u m ati c bl e e di n g 

4. Gr a d e 3 u n c o ntr oll e d n a us e a/ v o miti n g a n d/ or di arr h e a t h at h as n ot i m pr o v e d wit hi n 
7 2 h o urs d es pit e a d e q u at e a n d o pti m al tr e at m e nt 

5. Gr a d e 4 v o miti n g a n d/ or di arr h e a

6. Gr a d e ≥ 3 s ki n t o xi cit y th at h as n ot r es ol v e d t o G r a d e 2 aft er 1 4 d a y s of a d e q u at e tr e at m e nt

7. A n y  ot h er Gr a d e ≥ 3 n o n -h e m at ol o gi c al A E will b e d efi n e d as D L T. E x c e pti o ns ar e 
al o p e ci a or a n is ol at e d li p as e a n d/ or a m yl as e el e v ati o n of Gr a d e ≥ 3 wit h o ut cli ni c al or 
r a di ol o gi c al e vi d e n c e of p a n cr e atitis 

8. O c c urr e n c e of H y's l a w c as es ( d efi n e d as a mi n otr a nsf er as es > 3 × U L N, t ot al bilir u bi n ≥ 2 
× U L N, a n d al k ali n e p h os p h at as e ( AL P ) < 2 × U L N, wit h n o ot h er r e as o n t o a c c o u nt f or 
t h es e a b n or m aliti es)

9. I nt erstiti al l u n g dis e as e (I L D)/ p n e u m o nitis. 

All p arti ci p a nts e nr oll e d i n t h e s af et y ru n- i n p eri o d w h o miss > 2 5 % of t h e pl a n n e d d os es of 
t e p oti ni b a n d/ or c et u xi m a b wit hi n C ycl e 1 will b e r e pl a c e d if t h e d o s e r e d u cti o n/i nt err u pti o n w a s 
n ot c a u s e d b y  a n y s af et y re as o ns/ D L Ts. P arti ci p a nt s w h o e x p eri e n c e at l e a st o n e D L T d uri n g t h e 
D L T ass ess m e nt p eri o d ar e i n cl u d e d r e g ar dl ess of t h e c u m ul ati v e d os e a d mi nist er e d.

All p arti ci p a nts e nr oll e d i n t h e st u d y ar e s el e ct e d b a s e d o n t h e s a m e i n cl usi o n a n d e x cl usi o n crit eri a 
as s p e cifi e d i n t h e eli gi bilit y  crit eri a.

6. 7 St u d y I nt e r v e nti o n aft e r t h e E n d of t h e St u d y

If t h e st u d y is pr e m at ur el y  ter mi n at e d or s us p e n d e d, p arti ci p a nts w h o c o nti n u e t o d e m o nstr at e 
cli ni c al b e n efit will b e eli gi bl e t o r e c ei v e st u d y int er v e nti o n. St u d y  int er v e nti o n will b e pr o vi d e d 
vi a a n e xt e nsi o n of t h e st u d y, a r oll o v er st u d y r e q uiri n g a p pr o v al b y  th e res p o nsi bl e h e alt h 
a ut h orit y  an d i n d e p e n d e nt et hi c s c o m mitt e e, or m e c h a ni s m s i. e., si n gl e p ati e nt p o st st u d y  ac c ess, 
or p ati e nt s u p p ort, or ot h er a c c ess pr o gr a ms as p er l o c al r e g ul ati o ns, at t h e dis cr eti o n of t h e 
S p o ns or. T h e S p o ns or r es er v es t h e ri g ht t o ter mi n at e a c c ess t o st u d y int er v e nti o n if a n y of t h e 
f oll o wi n g o c c ur: a) t h e st u d y is t er mi n at e d d u e t o s af ety c o n c er ns, or b) a m ar k eti n g a ut h ori z ati o n 
is gr a nt e d i n t h e l o c al m ar k et a n d t h e c orr es p o n di n g m e di c ati o n is r ei m b urs e d b y t h e p u bli c s o ci al 
s e c ur it y sys t e m m a ki n g it a c c essi bl e t o t h e p arti ci p a nt.
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7 Dis c o nti n u ati o n of St u d y I nt e r v e nti o n a n d P a rti ci p a nt 
Dis c o nti n u ati o n/ Wit h d r a w al

7. 1 Dis c o nti n u ati o n of St u d y I nt e r v e nti o n

I n r ar e i nst a n c es, it m a y b e n e c ess ar y  for a p arti ci p a nt t o p er m a n e ntl y  dis c o nti n u e (d efi niti v e 
dis c o nti n u ati o n) st u d y int er v e nti o n. If st u d y int er v e nti o n is d efi niti v el y dis c o nti n u e d, t h e 
p arti ci p a nt will r e m ai n i n t h e st u d y to b e e v al u at e d f or w h at is s p e cifi e d i n t h e S c h e d ul e of 
A cti viti es (S o A ) ( S e cti o n 1. 3 ). T h e S o A i n di c at es d at a t o b e c oll e ct e d at t h e ti m e of dis c o nti n u ati o n 
of st u d y  i nt er v e nti o n a n d f oll o w -u p a n d f or a n y f urt h er e v al u ati o ns t h at n e e d t o b e c o m pl et e d.

 T h e p arti ci p a nt m ust b e wit h dr a w n fr o m st u d y int er v e nti o n i n t h e e v e nt of a n y of t h e 
f oll o wi n g:

 Wit h dr a w al of c o ns e nt.

 D e v el o p m e nt of u n a c c e pt a bl e t o xi cit y .

 O c c urr e n c e of pr o gr essi v e dis e as e a c c or di n g t o R E CI S T V er si o n 1. 1 or i niti ati o n of 
a n y  ot h er a nti c a n c er t h er a p y.

 O c c urr e n c e of a n i n cl usi o n or e x cl usi o n crit eri o n t h at is cli ni c all y  rel e v a nt a n d aff e cts 
t h e p arti ci p a nt's s af ety, if dis c o nti n u ati o n is c o nsi d er e d n e c ess ar y  by t h e I n v esti g at or 
a n d / or S p o ns or pri or t o st u d y  i nt er v e nti o n c o m pl eti o n.

 O c c urr e n c e of pr e g n a n c y , w hi c h at t h e E o T visit is d o n e as a s er u m t e st o nl y  for 
c o nfir m ati o n as uri n e t est will b e p ositi v e, b ef or e b ei n g dis c h ar g e d fr o m t h e st u d y .

 Us e of a n o n p er mitt e d c o n c o mit a nt dr u g (i n cl u di n g a n y ot h er dr u g wit h k n o w n 
a nti c a n c er a cti vit y  unl ess s p e cifi e d ot h er wis e) , if dis c o nti n u ati o n is c o nsi d er e d 
n e c ess ar y  b y t h e I n v esti g at or a n d/ or t h e S p o ns or.

 N o n c o m pli a n c e t h at is d e e m e d b y  th e I n v esti g at or or t h e S p o ns or t o c o m pr o mis e 
p arti ci p a nt s af et y  or st u d y i nt e grity.

T h e I n v esti g at or will c o nsi d er dis c o nti n u ati o n of st u d y i nt er v e nti o n f or a b n or m al li v er f u n cti o n 
w h e n a p arti ci p a nt m e ets o n e of t h e c o n diti o ns o utli n e d a n d n ot m e eti n g i n cl usi o n crit eri o n 1 0
u n d er S e cti o n  5. 1 or if t h e I n v esti g at or b eli e v es t h at it is i n b est i nt er est of t h e p arti ci p a nt.

T h e I n v esti g at or m ust c o nsi d er dis c o nti n u ati o n of st u d y int er v e nti o n f or a n I L D-li k e e v e nt w h e n 
a p arti ci p a nt m e ets o n e of t h e c o n diti o ns o utli n e d i n S e cti o n 6. 5. 4. 1 a n d S e cti o n 6. 5. 4. 2 u n d er 
R es pir at or y  Dis or d ers a n d I L D, or if t h e I n v esti g at or b eli e v es t h at it i s i n b est i nt er est of t h e 
p arti ci p a nt.  

If a cli ni c all y  si gnifi c a nt fi n di n g is i d e ntifi e d (i n cl u di n g c h a n g es fr o m B as eli n e i n Q T i nt er v al 
c orr e ct e d usi n g Fri d eri ci a’s f or m ul a [ Q T c F]) aft er e nr oll m e nt, t h e I n v esti g at or or q u alifi e d 
d esi g n e e will d et er mi n e if t h e p arti ci p a nt c a n c o nti n u e i n t h e st u d y an d if a n y  c h a n g e i n p arti ci p a nt 
m a n a g e m e nt is n e e d e d. If t h e p arti ci p a nt h as a Gr a d e ≥ 3 Q T c i nt er v al pr ol o n g ati o n st u d y 
i nt er v e nti o n m ust b e dis c o nti n u e d. A d diti o n all y , cl os e a n d a p pr o pri at e E C G m o nit ori n g i n h os pit al 
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a c c or di n g t o l o c al st a n d ar d s h o ul d b e i niti at e d. T his r e vi e w of t h e E C G pri nt e d at t h e ti m e of 
c oll e cti o n will b e d o c u m e nt e d. A n y n e w cli ni c all y r el e v a nt fi n di n g is r e p ort e d as a n A E.

T h e S o A ( S e cti o n 1. 3) s p e cifi es t h e d at a t o c oll e ct at st u d y int er v e nti o n dis c o nti n u ati o n a n d f oll o w-
u p , a n d a ny a d diti o n al e v al u ati o ns t h at n e e d t o b e c o m pl et e d. Wit h dr a w als will b e d o c u m e nt e d i n 
t h e e C R F as p er t h e S o A ( S e cti o n 1. 3) .

7. 2 P a rti ci p a nt Dis c o nti n u ati o n/ Wit h d r a w al f r o m t h e St u d y

 A p arti ci p a nt m a y  dis c o nti n u e fr o m t h e st u d y at a n y  ti m e, at his/ h er o w n r e q u est or at 
t h e dis cr eti o n of t h e I n v esti g at or f or s af et y, b e h a vi or al, c o m pli a n c e, or a d mi nistr ati v e 
r e as o ns. 

 At t h e ti m e of st u d y dis c o nti n u ati o n, if p ossi bl e, a dis c o nti n u ati o n visit will b e 
c o n d u ct e d, as list e d i n t h e S o A. T h e S o A s p e cifi es t h e d at a t o c oll e ct at st u d y 
dis c o nti n u ati o n a n d f oll o w-u p, a n d a n y a d diti o n al e v al u ati o ns t h at n e e d t o b e c o m pl et e d. 

 If t h e p arti ci p a nt r e v o k e s c o n s e nt f or t h e st u d y , a n y  dat a c oll e ct e d u p t o t h at p oi nt m a y  
still b e us e d, b ut n o f ut ur e d at a c a n b e g e n er at e d, a n d a n y bi ol o gi c al s a m pl es c oll e ct e d 
will b e d estr o y e d. 

 A p arti ci p a nt h as t h e ri g ht at a n y ti m e t o r e q u est d estr u cti o n of a n y bi ol o gi c al s a m pl es 
t a k e n. T h e i n v esti g at or will d o c u m e nt t his i n t h e sit e st u d y re c or ds a n d t h e C R F a n d 
i nf or m t h e S p o ns or. T h e s a m pl es will b e d estr oy e d.

 A d diti o n al p arti ci p a nts m ust b e e nr oll e d f or e a c h p arti ci p a nt w h o wit h dr a ws fr o m t h e 
st u d y  aft er si g ni n g c o ns e nt a n d s u c c essf ull y me eti n g e ntr y  crit eri a b ut di d n ot r e c ei v e 
t e p oti ni b a n d / or c et u xi m a b. A d diti o n all y , p arti ci p a nts e x cl u d e d fr o m t h e D L T a n al ys is 
s et m a y b e r e pl a c e d; t h e d e cisi o n will b e m a d e b y t h e S M C.

 T h e I n v esti g at or will s e c u r e t h e s af ety of t h e st u d y  p arti ci p a nts a n d m a k e e v er y att e m pt 
t o c oll e ct d at a.

7. 3 L ost t o F oll o w -U p

A p arti ci p a nt will b e c o nsi d er e d l ost t o f oll o w- u p if h e or s h e r e p e at e dl y fails t o r et ur n f or 
s c h e d ul e d visits a n d is u n a bl e t o b e c o nt a ct e d b y t h e st u d y  site.

T h e f oll o wi n g a cti o ns will b e t a k e n if a p arti ci p a nt f ails t o r et ur n t o t h e cli ni c f or a r e q uir e d st u d y 
visit:

 T h e sit e will att e m pt t o c o nt a ct t h e p arti ci p a nt a n d r es c h e d ul e t h e miss e d visit as s o o n 
as p ossi bl e, c o u ns el t h e p arti ci p a nt o n t h e i m p ort a n ce of m ai nt ai ni n g t h e assi g n e d visit 
s c h e d ul e a n d as c ert ai n if t h e p arti ci p a nt w a nts t o or s h o ul d c o nti n u e i n t h e st u d y .

 B ef or e a p arti ci p a nt is d e e m e d “l ost t o f oll o w-u p ”, t h e I n v esti g at or or d esi g n e e will 
m a k e e v er y  eff ort t o r e g ai n c o nt a ct wit h t h e p arti ci p a nt: 1) w h er e p ossi bl e, m a k e 3 
t el e p h o n e c alls; 2) if n e c ess ar y, s e n d a c ertifi e d l ett er ( or a n e q ui v al e nt l o c al m et h o d) t o 
t h e p arti ci p a nt’s l ast k n o w n m aili n g a d dr ess, a n d 3) if a p arti ci p a nt h as gi v e n t h e 
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a p pr o pri at e c o ns e nt, c o nt a ct t h e p arti ci p a nt’ s g e n er al pr a ctiti o n er f or i nf or m ati o n. T h es e 
c o nt a ct att e m pts will b e d o c u m e nt e d i n t h e p arti ci p a nt’s m e di c al r e c or d.

 If t h e p arti ci p a nt c o nti n u es t o b e u nr e a c h a bl e, h e/s h e will b e d e e m e d as “l ost t o f oll o w-
u p ”.

8 St u d y Ass ess m e nts a n d P r o c e d u r es

 St u d y  ass ess m e nts a n d pr o c e d ur es a n d t h eir ti mi n g ar e s u m m ari z e d i n t h e S o A ( S e cti o n 
1. 3 ). A s u m m ar y of k e y  st u d y acti viti es o n D a y 1 of C y cl es 1 a n d 2 is pr o vi d e d i n 
A p p e n di x 4 . 

 N o pr ot o c ol w ai v ers or e x e m pti o ns ar e all o w e d.

 I m m e di at e s af et y c o n c er ns ar e dis c uss e d wit h t h e S p o ns or i m m e di at el y up o n o c c urr e n c e 
or a w ar e n ess t o d et er mi n e if t h e p arti ci p a nt s h o ul d c o nti n u e or dis c o nti n u e st u d y 
i nt er v e nti o n.

 A d h er e n c e t o t h e st u d y d esi g n r e q uir e m e nts, i n cl u di n g t h os e s p e cifi e d i n t h e S o A
( S e cti o n 1. 3 ), is ess e nti al a n d r e q uir e d f or st u d y c o n d u ct.

 All scr e e ni n g e v al u ati o ns will b e c o m pl et e d a n d r e vi e w e d t o c o nfir m t h at p ot e nti al 
p arti ci p a nts m e et all eli gi bilit y  crit eri a. L a b or at or y  tests f or eli gi bilit y s h o ul d b e 
p erf or m e d wit hi n 7 d a y s pri or t o C 1 D 1. T h e I nv esti g at or will m ai nt ai n a s cr e e ni n g l o g 
t o r ec or d d et ails of all p arti ci p a nts s cr e e n e d, t o c o nfir m eli gi bilit y , a n d if a p pli c a bl e, 
r e c or d r e as o ns f or s cr e e ni n g f ail ur e.

 Pri or t o p erf or mi n g a n y st u d y ass ess m e nts t h at ar e n ot p art of t h e p arti ci p a nt’s r o uti n e 
m e di c al c ar e, t h e I n v esti g at or will o bt ai n writt e n i nf or m e d c o ns e nt as s p e cifi e d i n
A p p e n di x 2 . 

 Pr o c e d ur es c o n d u ct e d a s p art of t h e p arti ci p a nt’s r o uti n e m e di c al c ar e ( e. g., bl o o d c o u nt) 
a n d o bt ai n e d b ef or e si g ni n g of t h e I C F m a y b e us e d f or S cr e e ni n g or B as eli n e p ur p os es 
pr o vi d e d t h e pr o c e d ur es m et t h e pr ot o c ol -s p e cifi e d crit eri a a n d w er e p erf or m e d wit hi n 
t h e ti m e fr a m e d efi n e d i n t h e S o A.

 A m a xi m u m of a p pr o xi m at el y  25 0 m L  of bl o o d will b e c oll e ct e d i n a n y o n e- m o nt h 
p eri o d fr o m e a c h p arti ci p a nt i n t h e st u d y, i n cl u di n g a n y e xtr a ass ess m e nts t h at m a y  be 
r e q uir e d.

 D at e of birt h, s e x ( g e n d er), r a c e, a n d et h ni cit y  will b e c oll e ct e d o nl y wh er e all o w e d b y 
l o c al l a w/r e g ul ati o ns.

8. 1 Effi c a c y Ass ess m e nts a n d P r o c e d u r es

F or ass ess m e nt ti m e p oi nts a n d pr o c e d ur es f or pri m ar y , s e c o n d ar y, a n d  
effi c a c y  e n d p oi nts, s e e S e cti o n 1. 3.

D o c u m e nt N o. 

O bj e ct N o. 
C CI

C CI

C CI



M S C 2 1 5 6 1 1 9 J, M S B 0 0 1 0 4 4 2 D P h as e II si n gl e a r m st u d y of t e p oti ni b c o m bi n e d wit h
M S 2 0 2 2 0 2- 0 0 0 2 c et u xi m a b

C O N F I D E N T I A L
I N F O R M A T I O N

5 7 / 1 1 5

8. 1. 1 T u m o r ass ess m e nts

C o m p ut e d t o m o gr a p hy/ m a g n eti c r es o n a n c e i m a gi n g s c a ns will b e p erf or m e d a n d c oll e ct e d u ntil 
dis e as e pr o gr essi o n is ass ess e d b y  th e I n v esti g at ors a c c or di n g t o R E CI S T V ersi o n 1. 1 or st art of 
n e w a nti -c a n c er t h er a py.  Ra di o gr a p hi c i m a g es a n d p h y si c al fi n di n gs ( p hys i c al ass ess m e nts) will 
b e us e d b y  th e I n v esti g at ors f or t h e l o c al d et er mi n ati o n of dis e as e pr o gr essi o n a n d p ati e nt's 
tr e at m e nt d e cisi o ns. A B as eli n e b o n e s c a n s h o ul d b e p erf or m e d i n p arti ci p a nts k n o w n or s us p e ct e d 
t o h a v e b o n e m et ast as es at B as eli n e. At B as eli n e, t u m or l esi o ns will b e c at e g ori z e d i n t ar g et a n d 
n o n- t ar g et l esi o ns a s d es cri b e d i n R E CI S T V ersi o n 1. 1. R es ults f or t h es e e v al u ati o ns will b e 
r e c or d e d wit h as m u c h s p e cifi cit y a s p ossi bl e s o t h at pr e - a n d p ost -tr e at m e nt r es ults will pr o vi d e 
t h e b est o p p ort u nit y f or e v al u ati n g t u m or r es p o ns e.

C T or M RI of t h e c h est, a b d o m e n, a n d p el vis s h o ul d b e c o n d u ct e d t o e v al u at e dis e as e i n t h es e 
l o c ati o ns. I ma gi n g ( pr ef er a bly M RI a n d i n cl u di n g T 2/ F L AI R) of t h e h e a d at B as eli n e f or 
p arti ci p a nts w h o h a v e or ar e s us p e ct e d t o h a v e c e ntr al n er v o us s yst e m m et ast as es s h o ul d b e 
c o n d u ct e d. All l esi o ns i n t h e br ai n s h o ul d b e c o nsi d er e d n o n- t ar g et l esi o ns. A d diti o n al a n at o mi c 
ar e as s h o ul d b e i n v esti g at e d i n c as e of s us pi ci o n of pr es e n c e of m et ast as es b as e d o n si g ns a n d 
s ym pt o ms of i n di vi d u al p arti ci p a nts. All ass ess m e nts s h o ul d b e pr o vi d e d b y t h e s a m e p h y si ci a n or 
r a di ol o gist if p ossi bl e, d uri n g t h e st u d y.

F or p ati e nts w h o ar e e nr oll e d i n t h e st u d y a n d pr es e nt wit h br ai n m et ast asis M RI  ass ess m e nts of 
br ai n l esi o ns s h o ul d b e p erf or m e d if p ossi bl e. W h e n p ossi bl e, t h e M RI ass ess m e nt s h all i n cl u d e
C or o n al 3 D G d -T 1 WI, A xi al T S E/ T 2 WI , A xi al F L AIR, A xi al T 1 WI , a n d A xi al G d -T 1 WI . 

S k el et al l esi o ns i d e ntifi e d at B as eli n e s h o ul d c o nti n u e t o b e i m a g e d at s u bs e q u e nt i m a gi n g 
s c h e d ul e d visits usi n g l o c ali z e d C T, M RI , or X- r a y (usi n g t h e s a m e m et h o d us e d at B as eli n e f or 
all visits f or a n y  gi v e n l esi o n). Aft er B as eli n e, w h ol e b o d y  bo n e s c a ns n e e d n ot b e r e p e at e d, u nl ess 
p ositi v e at B as eli n e or cli ni c all y i n di c at e d.

All pr ot o c ol -r e q uir e d i m a g es s h o ul d b e u pl o a d e d t o t h e i m a gi n g r e p osit or y, m ai nt ai n e d b y  or o n 
b e h alf of a n I m a gi n g R es e ar c h Or g a ni z ati o n f or a p ot e nti al i n d e p e n d e nt r e a d w hi c h m a y  b e d o n e 
at a n y a p pr o pri at e ti m e, i n cl u di n g at t h e e n d of st u d y or l at er.

C y t ol o g y res ults will b e c oll e ct e d w h e n a v ail a bl e. E nl ar gi n g pl e ur al/ p eri c ar di al eff usi o n a n d/ or 
as cit es (fl ui d c oll e cti o ns) m a y or m a y n ot d e n ot e pr o gr essi o n. T h e r a di ol o gist c a n utili z e c y t ol o g y 
fi n di n gs (if a v ail a bl e) t o d e ci d e if si g nifi c a nt n e w fl ui d or u n e q ui v o c al a n d si g nifi c a nt e nl ar gi n g 
fl ui d is a n i n di c ati o n of pr o gr essi o n.

T h e I n v esti g at or m a y p erf or m s c a ns i n a d diti o n t o a s c h e d ul e d st u d y s c a n f or m e di c al r e as o ns or 
if t h e I n v esti g at or s us p e cts P D. P arti ci p a nts w h o wit h dr a w fr o m t h e st u d y f or cli ni c al or 
s ym pt o m ati c d et eri or ati o n b ef or e o bj e cti v e d o c u m e nt ati o n of P D will b e r e q u est e d t o u n d er g o 
a p pr o pri at e i m a gi n g t o c o nfir m P D. E v er y  eff ort s h o ul d b e m a d e t o c o nfir m a cli ni c al di a g n osis of 
P D b y  i m a gi n g a c c or di n g t o R E CIS T V ersi o n 1. 1.

P arti ci p a nts will b e a s s e s s e d e v er y  6 w e e k s st arti n g fr o m C ycl e 3 D a y  1 vi sit u ntil 9 m o nt h s, a n d 
e v er y  12 w e e ks t h er e aft er a c c or di n g t o R E CI S T V ersi o n 1. 1, u ntil dis e as e pr o gr essi o n, d e at h, 
wit h dr a w al of c o ns e nt , or st u d y cl os ur e. D et ails o n h o w t o p erf or m R E CI S T V ersi o n 1. 1 
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ass ess m e nts ar e pr o vi d e d i n  A p p e n di x 5.  I n v estig at or a s s e s s m e nt s will b e c o n d u ct e d. A n y C R or 
P R s h o ul d b e c o nfir m e d, pr ef er a bl y at t h e s c h e d ul e d 6- w e e k i nt er v al or at t h e n e xt s c h e d ul e d 
i m a gi n g visit, b ut n o s o o n er t h a n 4 w e e ks aft er t h e i niti al d o c u m e nt ati o n of C R or P R. In t h e c as e 
of s ym pt o ms s u g g esti n g pr o gr essi o n, p arti ci p a nts s h o ul d b e e v al u at e d b y  im a gi n g t h er e aft er f or 
d o c u m e nt ati o n a n d c o nfir m ati o n of t h e t u m or r es p o ns es. 

T h e s a m e m et h o d of ass ess m e nt a n d t h e s a m e t e c h ni q u e s h o ul d b e us e d t o c h ar a ct eri z e e a c h 
i d e ntifi e d a n d r e p ort e d l esi o n at B as eli n e a n d d uri n g t h e st u d y. If a c h est X -r a y in di c at es m et ast ati c 
dis e as e w hil e t h e p arti ci p a nt is e nr oll e d i n t his st u d y, a C T of t h e c h est is r e q uir e d f or c o nfir m ati o n. 
All ass ess m e nts s h o ul d b e pr o vi d e d b y  th e s a m e p h y si ci a n or r a di ol o gist if p ossi b l e d uri n g t h e 
st u d y. 

P arti ci p a nts w h o wit h dr a w fr o m t h e tr e at m e nt f or r e as o ns ot h er t h a n pr o gr essi v e dis e as e will h a v e 
a d diti o n al visits f or t u m or ass ess m e nts e v er y  6 we e ks u ntil 9 m o nt hs, a n d e v er y  12 w e e ks 
t h er e aft er u ntil dis e as e pr o gr essi o n. A ± 7- d a y ti m e wi n d o w is p er mitt e d f or t h es e a d diti o n al 
f oll o w-u p visits u ntil 9 m o nt hs, a n d ± 1 4 d a ys t h er e aft er. R e as o ns f or st u d y t er mi n ati o n s h o ul d b e 
r e c or d e d if t his visit is t h e l ast visit f or t h e p arti ci p a nt. R e c or di n g of a n y n e w a nti c a n c er t h er a p y 
will b e m a d e ( a t u m or ass ess m e nt is m a n d at or y b ef or e i niti ati n g t h e n e w t h er a p y).

S ur vi v al F oll o w -u p i s t o b e p erf or m e d e v er y  3 m o nt h s ± 1 m o nt h at a cli ni c vi sit or b y t el e p h o n e 
c o nt a ct f or u p t o 1- y e ar. P arti ci p a nts’ s ur vi v al i nf or m ati o n will b e c oll e ct e d. A n y su bs e q u e nt 
a nti c a n c er t h er a p y gi v e n t o t h e p arti ci p a nt u ntil d e at h s h o ul d b e r e c or d e d.

T h e i m a gi n g e n d p oi nts t o b e ass ess e d f or effi c a c y  ev al u ati o n a c c or di n g t o R E CI S T V ersi o n 1. 1 
i n cl u d e:

 R a di o gr a p hi c r es p o ns e: b est o v er all r es p o ns e ( B O R), D o R , a n d pr o gr essi o n -fr e e 
s ur vi v al ( P F S) p er I n v esti g at or a c c or di n g t o R E CI S T V ersi o n 1. 1. 

 T u m or ass ess m e nt d uri n g f oll o w-u p: S e e S o A ( S e cti o n 1. 3 ). P arti ci p a nts wit h o ut 
pr o gr essi v e dis e as e a c c or di n g t o R E CI S T V ersi o n 1. 1 at t h e E n d of Tr e at m e nt Visit will 
b e f oll o w e d f or dis e as e pr o gr essi o n a c c or di n g t o t h e S o A ( S e cti o n 1. 3) u ntil P D w as 
c o nfir m e d or t h e m a xi m u m d ur ati o n of st u d y i nt er v e nti o n h as b e e n r e a c h e d or t h e st u d y 
e n d e d, w h at e v er is r e a c h e d first.

8. 1. 2 C oll e cti o n a n d st o r a g e of i m a g es

All st u d y-r el at e d i m a g es will b e c oll e ct e d b y  an I m a gi n g R es e ar c h Or g a ni z ati o n, t h e n q u alit y -
c h e c k e d a n d st or e d f or a p ossi bl e l at er i n d e p e n d e nt r e vi e w of i m a gi n g.

8. 2 S af et y Ass ess m e nts a n d P r o c e d u r es

T h e s af et y profil e of t h e st u d y int er v e nti o n will b e ass ess e d t hr o u g h t h e r e c or di n g, r e p orti n g a n d 
a n al ys is of B as eli n e m e di c al c o n diti o ns, A Es, p h y si c al e x a mi n ati o n fi n di n gs, vit al si g ns, 
el e ctr o c ar di o gr a ms, a n d l a b or at or y  t ests.

C o m pr e h e nsi v e ass ess m e nt of a n y  pot e nti al t o xi cit y ex p eri e n c e d b y  ea c h p arti ci p a nt will b e 
c o n d u ct e d st arti n g w h e n t h e p arti ci p a nts gi v e i nf or m e d c o ns e nt a n d t hr o u g h o ut t h e st u d y. T h e 
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I n v esti g at or will r e p ort a n y A Es, w h et h er o bs er v e d b y  th e I n v esti g at or or r e p ort e d b y  th e 
p arti ci p a nt; t h e r e p orti n g p eri o d is s p e cifi e d i n S e cti o n  8. 3. 1.

A p art fr o m t h e I n v esti g at or, s af ety d at a will als o b e ass ess e d c o nti n u o usl y b y t h e S p o ns or m e di c al 
m o nit ori n g a cti viti es, as w ell as b y t h e f oll o wi n g c o m mitt e es:

 S M C d uri n g t h e s af et y r u n -i n (r ef er t o S e cti o n 4. 1 ).

8. 2. 1 P h ysi c al E x a mi n ati o ns

 A c o m pl et e p h y si c al e x a mi n ati o n will i n cl u d e, at a mi ni m u m, ass ess m e nts of t h e 
C ar di o v as c ul ar, R es pir at or y , G astr oi nt esti n al a n d N e ur ol o gi c al s yst e ms. I n ad diti o n, 
s ki n e x a mi n ati o n is t o b e p erf or m e d.

 A bri ef p h y si c al e x a mi n ati o n will i n cl u d e, at a mi ni m u m, ass ess m e nts of t h e s ki n, l u n gs, 
c ar di o v as c ul ar s ys t e m a n d a b d o m e n (li v er) .

 I n v esti g at ors will p a y  sp e ci al att e nti o n t o cli ni c al si g ns r el at e d t o pr e vi o us s eri o us 
ill n ess es, i n cl u di n g I L D, p a n cr e atitis , a n d c ar di o v as c ul ar dis e as es.

8. 2. 2 Vit al Si g ns

 H ei g ht ( m e as ur e d at S cr e e n i n g o nly) a n d w ei g ht will b e m e as ur e d a n d r e c or d e d.

 T e m p er at ur e, p uls e r at e, r es pir at or y rat e, a n d bl o o d pr ess ur e will b e ass ess e d. T h e 
m et h o d us e d f or t e m p er at ur e ass ess m e nt will b e r e c or d e d.

 Bl o o d pr ess ur e a n d p uls e m e as ur e m e nts will b e ass ess e d wit h a c o m pl et el y a ut o m at e d 
d e vi c e. M a n u al t e c h ni q u es will b e us e d o nl y if a n a ut o m at e d d e vi c e is n ot a v ail a bl e.

 Bl o o d pr ess ur e a n d p uls e m e as ur e m e nts will b e pr e c e d e d b y  at l e ast 5 mi n ut es of r est 
f or t h e p arti ci p a nt i n a q ui et s etti n g wit h o ut distr a cti o ns ( e. g., t el e visi o n, c ell p h o n es).

 Vit al si g ns will b e m e as ur e d pr ef er a bl y  i n a sitti n g p ositi o n aft er 5 mi n ut es r est a n d will 
i n cl u d e t e m p er at ur e, s yst oli c a n d di ast oli c bl o o d pr ess ur e, p uls e , a n d r es pir at or y rat e.
T h e p arti ci p a nt p ositi o n will b e r e c or d e d.
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8. 2. 3 El e ct r o c a r di o g r a ms

 Tri pli c at e 1 2 -l e a d E C G will b e o bt ai n e d as o utli n e d i n t h e S o A ( S ecti o n 1. 3 ) usi n g a n 
E C G m a c hi n e t h at a ut o m ati c all y  cal c ul at es t h e h e art r at e a n d m e as ur es P R, Q R S, Q T, 
a n d Q T c F i nt er v als. P arti ci p a nts will r est f or 5 mi n ut es i n a s e mi -s u pi n e or s u pi n e 
p ositi o n b ef or e t h e r e a di n g is t a k e n. F or st u d y dis c o nti n u ati o n crit eri a i n v ol vi n g 
cli ni c all y  si g nifi c a nt Q T c F fi n di n gs, r ef er t o S e cti o n 7. 1.

8. 2. 4 Cli ni c al S af et y L a b o r at o r y Ass ess m e nts

 Bl o o d a n d uri n e s a m pl es will b e c oll e ct e d f or t h e cli ni c al l a b or at or y tests list e d i n 
A p p e n di x 6 at t h e ti m e p oi nts list e d i n t h e S o A ( S e cti o n 1. 3) . All s a m pl es will b e cl e arl y 
i d e ntifi e d. 

 A d diti o n al t ests m a y  be p erf or m e d at a n y t i m e d uri n g t h e st u d y, as d et er mi n e d n e c ess ar y  
b y  t h e I n v esti g at or or r e q uir e d b y  l o c al r e g ul ati o ns.

T h e t ests will b e p erf or m e d b y  lo c al l a b or at ori e s. It is r e q uir e d t h at t h es e l o c al l a b or at ori es ar e 
c ertifi e d, p erf or m a n d d o c u m e nt i nt erl a b or at or y  t esti n g at r e g ul ar ti m e i nt er v als a n d pr o vi d e a list 
of n or m al r a n g e l a b or at or y  v al u es i n cl u di n g u nits as d efi n e d b y i nt er n ati o n al s yst e m of u nits ( SI). 
T h e S p o ns or will r e c ei v e a list of t h e l o c al l a b or at or y nor m al r a n g es b ef or e s hi p m e nt of st u d y 
i nt er v e nti o n(s). A ny c h a n g es t o t h e r a n g es d uri n g t h e st u d y will b e f or w ar d e d t o t h e S p o ns or.

 T h e I n v esti g at or will r e vi e w e a c h l a b or at or y re p ort, d o c u m e nt t his r e vi e w, a n d r e c or d 
a n y  cli ni c ally r el e v a nt c h a n g es o c c urri n g d uri n g t h e st u d y in t h e A E s e cti o n of t h e e C R F . 
T h e l a b or at or y  r e p orts will b e fil e d wit h t h e s o ur c e d o c u m e nts.

 M et h o ds f or s a m pl e i d e ntifi c ati o n d uri n g s hi p pi n g a n d h a n dli n g, as w ell as s a m pli n g 
m et h o ds, pr o c essi n g a n d st or a g e of s a m pl es ar e d et ail e d i n t h e l o c al L a b or at or y 
M a n u als.

 Pr e g n a n c y  testi n g (s er u m or hi g hl y  se nsiti v e uri n e, as r e q uir e d b y  lo c al r e g ul ati o ns) will 
b e c o n d u ct e d as s h o w n i n t h e S o A ( S e cti o n 1. 3) .

 Pr e g n a n c y  testi n g (s er u m or hi g hl y  se nsiti v e uri n e, as r e q uir e d b y  lo c al r e g ul ati o ns) will 
b e c o n d u ct e d at t h e e n d of r el e v ant s yst e mi c e x p os ur e of t h e st u d y int er v e nti o n a n d 
c orr es p o n d wit h t h e ti m e fr a m e f or f e m al e p arti ci p a nt c o ntr a c e pti o n i n S e cti o n  5. 1.

8. 3 A d v e rs e E v e nts a n d S e ri o us A d v e r s e E v e nts

 T h e d efi niti o ns of a n A d v ers e E v e nt ( A E) a n d a S eri o us A d v ers e E v e nt ( S A E) ar e i n
A p p e n di x 7.

 T h e I nv esti g at or a n d a n y  qu alifi e d d esi g n e es ( e. g., S u b -I n v esti g at ors) ar e r es p o nsi bl e 
f or d et e cti n g, d o c u m e nti n g, a n d r e c or di n g e v e nts t h at m e et t h e d efi niti o n of a n A E or 
S A E. T h e I n v esti g at or r e m ai ns r es p o nsi bl e f or f oll o wi n g u p A Es t h at ar e s eri o us or t h at 
c a us e d t h e p arti ci p a nt t o dis c o nti n u e t h e st u d y int er v e nti o n or st u d y, as s p e cifi e d i n 
S e cti o n  8. 3. 3.
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 R e q u ests f or f oll o w-u p will us u all y  be m a d e vi a t h e St u d y  Mo nit or, alt h o u g h i n 
e x c e pti o n al cir c u mst a n c es t h e gl o b al p ati e nt s af et y d e p art m e nt m a y  co nt a ct t h e 
I n v esti g at or dir e ctl y t o o bt ai n f urt h er i nf or m ati o n or t o dis c uss t h e e v e nt.

8. 3. 1 Ti m e P e ri o d a n d F r e q u e n c y f o r C oll e cti n g A d v e rs e E v e nt a n d 
S e ri o us A d v e rs e E v e nt I nf o r m ati o n

 All S A Es will b e c oll e ct e d fr o m t h e si g ni n g of t h e I C F u ntil t h e S af et y  Foll o w - u p Visit 
at t h e ti m e p oi nt s s p e cifi e d i n t h e S o A ( S e cti o n 1. 3 ). B e y o n d t his r e p orti n g p eri o d, a n y 
n e w u ns oli cit e d S A Es t h at t h e I n v esti g at or s p o nt a n e o usl y  r e p orts t o t h e S p o ns or will b e 
c oll e ct e d a n d pr o c ess e d.

 All A Es will b e c oll e ct e d fr o m t h e si g ni n g of t h e I C F u ntil t h e S af et y F oll o w - u p Visit at 
t h e ti m e p oi nts s p e cifi e d i n t h e S o A ( S e cti o n 1. 3) .

 All S A Es will b e r e c or d e d a n d r e p ort e d t o t h e S p o ns or or d esi g n e e i m m e di at ely a n d 
u n d er n o cir c u mst a n c e will t his e x c e e d 2 4 h o urs, as i n di c at e d i n A p p e n di x 7. T h e 
I n v esti g at or will s u b mit a n y u p d at e d S A E d at a t o t h e S p o ns or wit hi n 2 4 h o urs of it b ei n g 
a v ail a bl e usi n g t h e s a m e pr o c e d ur e t h at w as us e d f or t h e i niti al r e p ort.

 I n v esti g at ors ar e n ot o bli g at e d t o a cti v el y s oli cit A Es or S A Es aft er t h e e n d of st u d y 
p arti ci p ati o n. H o w e v er, if t h e i n v esti g at or l e ar ns of a n y  SA E , i n cl u di n g a d e at h, at a n y  
ti m e aft er a p arti ci p a nt h as b e e n dis c h ar g e d fr o m t h e st u d y, a n d h e/s h e c o nsi d ers t h e 
e v e nt t o b e r e as o n a bl y rel at e d t o t h e st u d y int er v e nti o n or st u d y parti ci p ati o n, t h e 
I n v esti g at or will pr o m ptl y n otif y t h e S p o ns or.

8. 3. 2 M et h o d of D et e cti n g A d v e rs e E v e nts a n d S e ri o us A d v e rs e 
E v e nts

At e a c h st u d y visit, t h e p arti ci p a nt will b e q u eri e d o n c h a n g es i n his or h er c o n diti o n. 

C ar e will b e t a k e n n ot t o i ntr o d u c e bi as w h e n d et e cti n g A Es a n d/ or S A Es. O p e n -e n d e d a n d n o n -
l e a di n g v er b al q u esti o ni n g of t h e p arti ci p a nt i s t h e pr ef err e d m et h o d t o i n q uir e a b o ut A E 
o c c urr e n c es.

T h e m et h o d of r e c or di n g, e v al u ati n g, a n d ass essi n g c a us alit y  of A Es a n d S A E s a n d t h e pr o c e d ur es 
f or c o m pl eti n g a n d tr a ns mitti n g S A E r e p orts ar e i n A p p e n di x 7 . All S A Es a n d all n o ns eri o us A Es 
of s p e ci al i nt er est ( A E SI) (s e e S e cti o n 8. 3. 7 ) m ust b e a d diti o n all y d o c u m e nt e d a n d r e p ort e d usi n g 
t h e a p pr o pri at e R e p ort F or m as s p e cifi e d i n  A p p e n di x 7 .

8. 3. 3 F oll o w -u p of A d v e rs e E v e nts a n d S e ri o us A d v e rs e E v e nts

Aft er t h e i niti al A E/ S A E r e p ort, t h e I n v esti g at or is r e q uir e d t o pr o a cti v el y f oll o w e a c h p arti ci p a nt 
at s u bs e q u e nt visits/ c o nt a cts. All S A Es a n d A E SI s ( as d efi n e d i n S e cti o n  8. 3. 7) will b e f oll o w e d 
u ntil r es ol uti o n, st a bili z ati o n, t h e e v e nt is ot h er wis e e x pl ai n e d, or t h e p arti ci p a nt is l ost t o f oll o w -
u p ( as d efi n e d i n S e cti o n  7. 3 ). N o n e w i nf or m ati o n is e x p e ct e d. R e as o n a bl e att e m pts t o o bt ai n t his 
i nf or m ati o n will b e m a d e a n d d o c u m e nt e d. It is als o t h e I n v esti g at or’s r es p o nsi bilit y to e ns ur e t h at 
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a n y  ne c e s s ar y  ad diti o n al t h er a p e uti c m e as ur es a n d f oll o w- u p pr o c e d ur es ar e p erf or m e d. F urt h er 
i nf or mati o n o n f oll o w -u p pr o c e d ur es is i n  A p p e n di x 7 .

8. 3. 4 R e g ul at o r y R e p o rti n g R e q ui r e m e nts f o r S e ri o us A d v e rs e 
E v e nts

Pr o m pt n otifi c ati o n b y  th e I n v esti g at or t o t h e S p o ns or of a n S A E ( p arti c ul arl y lif e-t hr e at e ni n g a n d 
d e at hs) is ess e nti al s o t h at l e g al o bli g ati o ns a n d et hi c al r es p o nsi biliti es t o w ar ds t h e s af et y of 
p arti ci p a nts a n d t h e s af et y  of a st u d y i nt er v e nti o n u n d er cli ni c al i n v esti g ati o n ar e m et.

T h e S p o ns or h as a l e g al r es p o nsi bilit y to n otif y b ot h t h e l o c al r e g ul at or y a ut h orit y a n d ot h er 
r e g ul at or y ag e n ci es a b o ut t h e s af et y of a st u d y i nt er v e nti o n u n d er cli ni c al i n v esti g ati o n. T h e 
S p o ns or will c o m pl y  wit h c o u ntr y-s p e cifi c r e g ul at or y re q uir e m e nts r el ati n g t o s af et y  r e p orti n g t o 
t h e r e g ul at or y aut h orit y, I nstit uti o n al R e vi e w B o ar ds (IR B)/I n d e p e n d e nt Et hi cs C o m mitt e es 
(I E C), a n d I n v esti g at ors.

I n di vi d u al C as e S af et y  Re p orts will b e pr e p ar e d f or s us p e ct e d u n e x p e ct e d s eri o us a d v ers e 
r e a cti o ns ( S U S A R) a c c or di n g t o l o c al r e g ul at or y r e q uir e m e nts a n d S p o ns or p oli c y a n d f or w ar d e d 
t o In v esti g at ors, as n e c ess ar y .

A n I nv esti g at or w h o r e c ei v es a n I ndi vi d u al C as e S af et y  Re p ort d es cri bi n g a S U S A R or ot h er 
s p e cifi c s af et y i nf or m ati o n ( e. g., E m er gi n g S af et y Iss u e R e p ort, s u m m ar y or listi n g of 
S A Es/ S U S A Rs) fr o m t h e S p o ns or will r e vi e w a n d t h e n fil e it al o n g wit h t h e I n v esti g at or Br o c h ur e 
i n t h e I nv esti g at or’s Sit e Fil e a n d will n otif y  th e I RB/I E C, if a p pr o pri at e a c c or di n g t o l o c al 
r e q uir e m e nts.

I n t his gl o b al cli ni c al m ulti c e nt er st u d y, t h e S p o ns or is i n t h e b est p ositi o n t o d et er mi n e a n 
u n a nti ci p at e d pr o bl e m ( as d efi n e d i n U S R e g ul ati o ns 2 1 C F R 3 1 2. 6 6). T h e S p o ns or will 
i m m e di at el y notif y  all I n v esti g at ors of fi n di n gs t h at c o ul d a d v ers el y aff e ct t h e s af et y of 
p arti ci p a nts, i m p a ct t h e c o n d u ct of t h e st u d y or alt er t h e I RB’s a p pr o v al/f a v or a bl e o pi ni o n t o
c o nti n u e t h e st u d y. A n u n a nti ci p at e d pr o bl e m is a s eri o us a d v ers e e v e nt t h at b y  its n at ur e, 
i n ci d e n c e, s e v erit y, or o ut c o m e h as n ot b e e n i d e ntifi e d i n t h e c urr e nt v ersi o n of t h e ris k a n al ys i s 
r e p ort, s p e cifi e d i n S e cti o n 2. 3.

A E SI s s p e cifi e d i n S e cti o n 8. 3. 7 will b e r e p ort e d t o t h e S p o ns or ( or d e l e g ate) i n a n e x p e dit e d 
m a n n er as d es cri b e d i n  A p p e n di x 7 .

8. 3. 5 P r e g n a n c y

 D et ails of all pr e g n a n ci es i n f e m al e p arti ci p a nts a n d, f e m al e p art n ers of m al e p arti ci p a nts 
will b e c oll e ct e d aft er t h e st art of st u d y int er v e nti o n a n d u ntil t h e S af et y  Foll o w - u p Visit .

 If a pr e g n a n c y  is r e p ort e d, t h e I nv esti g at or will i nf or m t h e S p o ns or wit hi n 2 4 h o urs of 
l e ar ni n g of t h e pr e g n a n c y an d will f oll o w t h e pr o c e d ur es s p e cifi e d b el o w f or c oll e cti o n 
of pr e g n a n c y  i nf or m ati o n.

 A b n or m al pr e g n a n c y  out c o m es ( e. g., s p o nt a n e o us a b orti o n, f et al d e at h, still birt h, 
c o n g e nit al a n o m ali es, e ct o pi c pr e g n a n c y ) ar e c o nsi d er e d S A Es.
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C oll e cti o n of P r e g n a n c y I nf o r m ati o n

M al e p arti ci p a nts wit h p art n ers w h o b e c o m e pr e g n a nt

 T h e I n v esti g at or will att e m pt t o c oll e ct pr e g n a n c y  inf or m ati o n o n a n y m al e p arti ci p a nt’s 
f e m al e p art n er, w h o b e c o m es pr e g n a nt w hil e t h e p arti ci p a nt is i n t his st u d y. T his a p pli es 
o nl y  t o p arti ci p a nts w h o r e c ei v e st u d y i nt er v e nti o n.

 Aft er o b t ai ni n g si g n e d c o ns e nt fr o m t h e pr e g n a nt f e m al e p art n er dir e ctl y , t h e 
I n v esti g at or will r e c or d t h e pr e g n a n c y  inf or m ati o n o n t h e a p pr o pri at e f or m a n d s u b mit 
it t o t h e S p o n s or wit hi n 2 4 h o ur s of l e ar ni n g of t h e pr e g n a n c y . T h e f e m al e p art n er will 
als o b e f ollo w e d t o d et er mi n e t h e o ut c o m e of t h e pr e g n a n c y . I nf or m ati o n o n t h e st at us 
of t h e m ot h er a n d c hil d will b e f or w ar d e d t o t h e S p o ns or. G e n er all y, t h e f oll o w- u p will 
b e n o l o n g er t h a n 6 t o 8 w e e ks f oll o wi n g t h e esti m at e d d eli v er y  dat e. A n y t er mi n ati o n 
of t h e p r e g n a n c y will b e r e p ort e d r e g ar dl ess of f et al st at us ( pr es e n c e or a bs e n c e of 
a n o m ali es) or i n di c ati o n f or t h e pr o c e d ur e.

F e m al e P arti ci p a nts w h o b e c o m e pr e g n a nt

 T h e I nv esti g at or will c oll e ct pr e g n a n c y  inf or m ati o n o n a n y  fe m al e p arti ci p a nt w h o 
b e c o m es pr e g n a nt w hil e s h e i s i n t h e st u d y. T h e i niti al i nf or m ati o n will b e r e c or d e d o n 
t h e a p pr o pri at e

f or m a n d s u b mitt e d t o t h e S p o ns or wit hi n 2 4 h o urs of l e ar ni n g of t h e pr e g n a n c y. 

 T h e p arti ci p a nt will b e f oll o w e d t o d et er mi n e t h e o ut c o m e of t h e pr e g n a n c y . T h e 
I n v esti g at or will c oll e ct f oll o w-u p i nf or m ati o n o n t h e p arti ci p a nt a n d t h e n e o n at e, a n d 
t h e i nf or m ati o n will b e f or w ar d e d t o t h e S p o ns or. G e n er all y, f oll o w-u p will n ot b e 
r e q uir e d f or l o n g er t h a n 6 t o 8 w e e ks b e y o n d t h e esti m at e d d eli v er y  dat e. A n y  
t er mi n ati o n of pr e g n a n c y  will b e r e p ort e d, r e g ar dl ess of f et al st at us ( pr es e n c e or a bs e n c e 
of a n o m ali es) or i n di c ati o n f or t h e pr o c e d ur e.

 W hil e pr e g n a n c y  its elf is n ot c o nsi d er e d t o b e a n A E or S A E, a n y pr e g n a n c y 
c o m pli c ati o n or el e cti v e t er mi n ati o n of a pr e g n a n c y f or m e di c al r e as o ns will b e r e p ort e d 
as a n A E or S A E.

 A s p o nt a n e o us a b orti o n ( o c c urri n g at < 2 2 w e e ks g est ati o n al a g e) or still birt h ( o c c urri n g 
at > 2 2 w e e ks g est ati o n al a g e) is al w a ys c o nsi d er e d t o b e a n S A E a n d will b e r e p ort e d as 
s u c h.

 A n y  post -st u d y pr e gn a n c y  rel at e d S A E c o nsi d er e d r e as o n a bl y rel at e d t o t h e st u d y 
i nt er v e nti o n b y  th e I n v esti g at or will b e r e p ort e d t o t h e S p o ns or as s p e cifi e d i n S e cti o n 
8. 3. 4 . W hil e t h e I nv esti g at or is n ot o bli g at e d t o a cti v el y  s e e k t his i nf or m ati o n i n f or m er 
st u d y p arti ci p a nts, h e or s h e m a y l e ar n of a n S A E t hr o u g h s p o nt a n e o us r e p orti n g.

 A n y  fe m al e p arti ci p a nt w h o b e c o m es pr e g n a nt w hil e p arti ci p ati n g i n t h e st u d y will 
dis c o nti n u e st u d y  i nt er v e nti o n or b e wit h dr a w n fr o m t h e st u d y.

D o c u m e nt N o. 

O bj e ct N o. 
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8. 3. 6 Dis e as e -R el at e d E v e nts a n d/ o r Dis e as e -R el at e d O ut c o m es N ot 
Q u alif yi n g as A Es o r S A Es

T h e f oll o wi n g dis e as e -r el at e d e v e nts ar e c o m m o n i n p arti ci p a nts wit h m et ast ati c c ol or e ct al c a n c er 
a n d c a n b e s eri o us/lif e t hr e at e ni n g:

 Pr o gr essi v e dis e as e

B e c a us e t h es e e v e nts ar e t ypi c all y  ass o ci at e d wit h t h e dis e as e u n d er st u d y (e. g., pr o gr essi v e 
dis e as e), t h e y will n ot b e r e p ort e d a c c or di n g t o t h e st a n d ar d pr o c ess f or e x p e dit e d r e p orti n g of 
S A E s e v e n t h o u g h t h e e v e nt m a y  me et t h e d efi niti o n of a S A E. T h e s e e v e nt s will b e r e c or d e d o n 
t h e a p pli c a bl e e C R F p a g e wit hi n t h e a p pr o pri at e ti m e fr a m e. 

H o w e v er, if eit h er of t h e f oll o wi n g c o n diti o ns a p pli es, t h e n t h e e v e nt will b e r e c or d e d a n d r e p ort e d 
as a n S A E (i nst e a d of a dis e as e -r el at e d e v e nts):

 T h e e v e nt is, i n t h e I nv esti g at or’s o pi ni o n, of gr e at er i nt e nsit y, fr e q u e n c y, or d ur ati o n 
t h a n e x p e ct e d f or t h e i n di vi d u al p arti ci p a nt.

O R

 T h e I n v esti g at or c o nsi d ers t h at t h er e is a r e as o n a bl e p ossi bilit y  th at t h e e v e nt w as r el at e d 
t o st u dy i nt er v e nti o n.

8. 3. 7 A d v e rs e E v e nts of S p e ci al I nt e r est

F or t his st u d y , A E SIs i n cl u d e o nl y t h e f oll o wi n g:

 A Es s u g g esti v e of dr u g-i n d u c e d li v er i nj ur y i n cl u di n g h e p ati c/li v er f ail ur e a n d h e p atitis
( n o n-i nf e cti o us) ar e c o nsi d er e d A E SIs.

A E SI s will b e r e p ort e d t o t h e S p o ns or ( or d e l e g at e) i n a n e x p e dit e d m a n n er as d es cri b e d i n 
A p p e n di x 7 .

8. 4 T r e at m e nt of O v e r d os e

F or t his st u d y, a n y d o s e of t e p oti ni b or c et u xi m a b gr e at er t h a n t h e d os e t h at is d efi n e d i n t hi s 
cli ni c al st u d y  pr ot o c ol will b e c o nsi d er e d a n o v er d os e.

T h e S p o ns or d o es n ot r e c o m m e n d s p e cifi c tr e at m e nt f or a n o v er d os e.

E v e n if n ot ass o ci at e d wit h a n A E or a S A E, a n y  ov er d os e is r e c or d e d i n t h e e C R F a n d r e p ort e d 
t o gl o b al p ati e nt s af et y in a n e x p e dit e d m a n n er. O v er d os es ar e r e p ort ed o n a S A E a n d O v er d os e 
R e p ort F or m, f oll o wi n g t h e pr o c e d ur e i n  A p p e n di x 7 .
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8. 5 P h a r m a c o k i n eti cs

D o c u m e nt N o. 

O bj e ct N o. 
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 L i q ui d bi o ps y ( w h ol e bl o o d) a n d/ or tiss u e bi o ps y s a m pl es will b e c oll e ct e d t o t est M E T
a m plifi c ati o n t h at s h o ul d b e d et e ct e d b y  a positi v e t est wit h a p pr o pri at e r e g ul at or y st at us 
( c oll e ct e d aft er dis e as e pr o gr essi o n of t h e pr e vi o us a nti -E G F R t h er a p y). L o c al M E T
a m plifi c ati o n t esti n g of tiss u e a n d/ or S p o ns or o v ers e e n c e ntr al li q ui d bi o p s y  sa m pl e 
t esti n g will b e all o w e d f or e nr ol m e nt o nl y  wit h a n ass ay wit h a p pr o pri at e v ali d ati o n a n d 
r e g ul at or y st at us. If l o c al M E T a m plifi c ati o n t ests d o n ot h a v e t h e a p pr o pri at e r e g ul at or y 
st at us or if t h e s a m pl es ar e n ot a n al y z e d l o c all y, c e ntr al c o nfir m ati o n of M E T
a m plifi c ati o n is off er e d a n d n e e d e d b ef or e e nr olli n g. P arti ci p a nts s h o ul d h a v e s h o w n 
b e n efit fr o m t h e pr e vi o us a nti -E G F R t h er a p y b y C R or P R , b ot h at l e ast f or 4 m o nt hs or 
S D f or at l e ast 6 m o nt hs pri or t o dis e as e pr o gr essi o n.

D o c u m e nt N o. 

O bj e ct N o. 
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8. 9 I m m u n o g e ni cit y Ass ess m e nts

W h ol e bl o o d s a m pl es of a p pr o xi m at el y  3. 5 m L  will b e c oll e ct e d f or d et e cti o n of a nti b o di es a g ai ns t 
c et u xi m a b i n s er u m. C oll e cti o n ti m es ar e s p e cifi e d i n t h e S o A ( S e cti o n 1. 3) . 

T h e d et e cti o n of a nti b o di es t o c et u xi m a b will b e p erf or m e d usi n g a v ali d at e d i m m u n o ass a y met h o d 
wit h ti er e d t esti n g of s cr e e ni n g, c o nfir m at or y  a n d titr ati o n. C o nfir m e d p ositi v e a nti b o di es m a y b e 
f urt h er c h ar a ct eri z e d.

 

D o c u m e nt N o. 
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D et ails o n pr o c ess es f or c oll e cti o n a n d h a n dli n g of t h es e s a m pl es ar e i n a L a b or at or y M a n u al. 
R et e nti o n ti m e a n d p ossi bl e a n al y s es of s a m pl es aft er t h e e n d of st u d y ar e s p e cifi e d i n t h e 
r es p e cti v e I CF.

8. 1 0 M e di c al R es o u r c e Utili z ati o n a n d H e alt h E c o n o mi cs

N ot a p pli c a bl e. T h er e i s n o h e alt h e c o n o mi c o bj e cti v e, n or a n y r es o ur c e utili z ati o n o ut c o m es 
m e as ur es f or t his st u d y .

9 St atisti c al C o nsi d e r ati o ns

A n al y sis of all d at a will b e p erf or m e d b y t h e S p o ns or or its d esi g n e e. T h e r es ults of all st u d y p arts 
will b e r e p ort e d i n t h e cli ni c al st u d y r e p ort. A n al ys es will b e p erf or m e d s e p ar at el y f or e a c h c o h ort. 
D et ails of t h e a n al ys is of s af et y, effi c a c y , P K, a n d bi o m ar k er d at a will b e pr es e nt e d i n t h e 
I nt e gr at e d A n alys is Pl a n (I A P) , w hi c h will b e fi n ali z e d b ef or e t h e d at a b as e is l o c k e d f or a n al y sis.

9. 1 St atisti c al H y p ot h es es

N o f or m al st atisti c al h y p ot h esis will b e t est e d, as t h e st u d y  is d esi g n e d t o b e e x pl or at or y.

9. 2 S a m pl e Si z e D et e r mi n ati o n

T h e n u m b er of p arti ci p a nts t o b e s cr e e n e d is e x p e ct e d t o b e ar o u n d 3 4 2 p arti ci p a nts t o a c c o u nt f or 
t h e d es cri b e d h et er o g e ni cit y  for M E T a m plifi c ati o n i n t h e pl a n n e d s etti n g (Pi etr a nt o ni o 2 0 1 7 ; 
Pi etr a n t o ni o 2 0 1 5 ; R a g h a v 2 0 1 6 ; Li u 2 0 1 9 ; M o h a n 2 0 1 4 ; Sir a v e g n a 2 0 1 5 ; M or elli 2 0 1 4 ; M o nt a g ut 
2 0 1 8 ; L C -S C R U M, A S C O 2 0 1 9 [N a k a m ur a 2 0 1 9 ]).

I n t ot al, a m a xi m u m of 4 8 p arti ci p a nts ar e pl a n n e d t o b e assi g n e d t o st u d y i nt er v e nti o n s u c h t h at 
a p pr o xi m at el y  2 2 ( C o h ort A) a n d 2 0 ( C o h ort B) p arti ci p a nts will b e tr e at e d at R P 2 D . T h e 4 2 
p arti ci p a nts will b e u n d er t h e s a m e d os e l e v el. T h e s a m pl e si z e c al c ul ati o n of 4 2 p arti ci p a nts is 
b as e d o n t h e f ull a n a l ysis s et ( F A S).

T h e ai m is t o h a v e 2 2 p arti ci p a nts tr e at e d wit h t h e R P 2 D of t e p oti ni b f or 2 L li n e tr e at m e nt ( C o h ort 
A) a n d 2 0 p arti ci p a nts tr e at e d wit h t h e R P 2 D f or t h e 3 L + tr e at m e nt ( C o h ort B) wit h at l e ast 6 
p arti ci p a nts i n t h e s af et y  r u n-i n p eri o d, irres p e cti v e of c o h ort.

It is a nti ci p at e d t h at 6 eli gi bl e p arti ci p a nts irr es p e cti v e of t h er a py li n e, will b e e nr oll e d i nt o t h e 
first p art of t h e st u dy f or t h e d et er mi n ati o n of R P 2 D of t e p oti ni b d e p e n di n g o n D LTs o bs er v e d. If 
2 5 0 m g t e p oti ni b is t o b e us e d t h e n u m b er of p arti ci p a nts e nr oll e d f or t h e d et er mi n ati o n of R P 2 D 
will i n cr e as e u p t o 1 2 ( S e e S e cti o n  9. 4. 2. 1 ).

2 n d Li n e t r e at m e nt ( C o h o rt A):

A s a m pl e si z e of 2 2 p arti ci p a nts tr e at e d wit h t h e R P 2 D of t e p oti ni b (i n cl u di n g t h os e R P 2 D -d o s e d 
p arti ci p a nts fr o m t h e s af et y  r u n-i n), is c h os e n f or t h e f oll o wi n g r e as o ns: 

D o c u m e nt N o. 

O bj e ct N o. 
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T h e pr o b a bilit y  to o bs er v e 5 or m or e r es p o n d ers ( c o nfir m e d C R or P R) o ut of 2 2 tr e ate d 
p arti ci p a nts ( 5/ 2 2 = 2 2. 7 % r es p o ns e r at e) is 8 0. 8 % u n d er t h e ass u m pti o n of a tr u e r es p o ns e r at e of 
3 0 % (r el e v a nt cli ni c al eff e ct); w h er e as, if t h e tr u e r es p o n d er r at e is 1 0 % ( n o n-r el e v a nt cli ni c al 
eff e ct r e g ar di n g f urt h er d e v el o p m e nt of t his c o m bi n ati o n t h er a py i n t his i n di c ati o n), t h e pr o b a bilit y 
t o o bs er v e 5 or m or e r es p o n d ers is 5. 7 %. I n t h es e c al c ul ati o ns, a f utilit y an al ys is is c o nsi d er e d 
w hi c h will b e p erf or m e d aft er 1 2 p arti ci p a nts ar e e nr oll e d a n d m o nit or e d wit h o ut st o p pi n g 
r e cr uit m e nt of f urt h er p arti ci p a nts i nt o t his st u d y: If t h er e ar e l ess t h a n 2 r es p o n d ers wit hi n t h e first 
1 2 tr e at e d p arti ci p a nts, t h e e nr oll m e nt of 2 L p arti ci p a nts f or t h e st u d y  will b e st o p p e d f or f utilit y. 
U n d er t h e a s s u m pti o n of a tr u e r at e of 3 0 %, t h e pr o b a bilit y of a f alse st o p will b e 8. 5 %; w h er e a s 
i n c as e of a tr u e r at e of 1 0 %, t h e pr o b a bilit y of a c orr e ct st o p will b e 6 5. 9 %.

T h e o v er all t hr es h ol d of > 2 0 % r es p o n d ers at t h e e n d of t h e st u d y was s et b as e d o n t h e d e v el o p m e nt 
c o nsi d er ati o n f or 2 L w h er e b e v a ci z u m a b + c h e m ot h e r a py s h o w e d a r es p o ns e r at e of 2 2. 7 % 
( Gi a nt o ni o 2 0 0 7).

3 r d Li n e + t r e at m e nt ( C o h o rt B):

A s a m pl e si z e of 2 0 p arti ci p a nts tr e at e d wit h t h e R P 2 D of t e p oti ni b (i n cl u di n g t h os e R P 2 D -d o s e d 
p arti ci p a nts fr o m t h e s af et y r u n-i n), is r e q uir e d, s o t h at t h e pr o b a bilit y  to o bs er v e 2 or m or e 
r es p o n d ers ( c o nfir m e d C R or P R) o ut of 2 0 tr e at e d p arti ci p a nts ( 2/ 2 0 = 1 0. 0 % r es p o ns e r at e) is 
8 2. 4 % u n d er t h e ass u m pti o n of a tr u e r es p o ns e r at e of 1 5 % (r el e v a nt cli ni c al eff e ct); w h er e as , if 
t h e tr u e r es p o ns e r at e is 2. 5 % ( n o n-r el e v a nt cli ni c al eff e ct r e g ar di n g f urt h er d e v el o p m e nt of t his 
c o m bi n ati o n t h er a py i n t hi s i n di c ati o n), t h e pr o b a bilit y  to o bs er v e 2 or m or e r es p o n d ers is 8. 8 %. 
N o f utilit y  a n alys is is pl a n n e d h er e d u e t o t h e l o w r at e of e x p e ct e d r es p o n d ers i n t h e 3 L + s etti n g. 

T h e t hr es h ol d of ≥ 1 0 % f or 3 L + w as s et b as e d o n d at a f or r e g or af e ni b or trifl uri di n e/ti pir a cil, w hi c h 
s h o w e d a r es p o ns e r at e of m a xi m u m 4 %  (Li  2 0 1 5, M a y e r 2 0 1 5).

9. 3 P o p ul ati o ns f o r A n al ys es

T h e a n al ys is p o p ul ati o ns ar e s p e cifi e d b el o w. T h e fi n al d e cisi o n t o e x cl u d e p arti ci p a nts fr o m a ny 
a n al ys is p o p ul ati o n will b e m a d e d uri n g a d at a r e vi e w m e eti n g pri or t o d at a b as e l o c k.

A n al y s i s S et D e s cri pti o n

S cr e e ni n g ( S C R) All p arti ci p a nt s, w h o pr o vi d e d i nf or m e d c o n s e nt, r e g ar dl e s s of t h e p arti ci p a nt’ s 
st u d y i nt er v e nti o n st at u s i n t h e st u d y.

F ull ( F A S)/ S af et y ( S A F) All p arti ci p a nt s, w h o w er e a d mi ni st er e d at l e a st o n e d o s e of a n y st u d y 
i nt er v e nti o n.

D L T All p arti ci p a nt s tr e at e d i n t h e s af et y r u n -i n p eri o d w h o r e c ei v e d at l e a st 7 5 % of t h e 
t e p oti ni b a n d c et u xi m a b pl a n n e d d o s e a n d c o m pl et e t h e D L T p eri o d ( 3 w e e k s 
aft er st art of tr e at m e nt wit h st u d y i nt er v e nti o n), or w h o e x p eri e n c e a D L T d uri n g 
t h e D L T p eri o d r e g ar dl e s s of t h e r e c ei v e d a m o u nt of e a c h st u d y i nt er v e nti o n.

P K All p arti ci p a nt s, w h o r e c ei v e at l e a st o n e d o s e of st u d y i nt er v e nti o n, h a v e n o 
r el e v a nt pr ot o c ol d e vi ati o n s or i m p ort a nt e v e nt s aff e cti n g P K, a n d pr o vi d e at l e a st 
o n e m e a s ur a bl e p o st - d o s e c o n c e ntr ati o n. P arti ci p a nt s will b e a n al y z e d p er t h e 
a ct u al st u d y i nt er v e nti o n t h e y r e c ei v e d.

I m m u n o g e ni cit y All p arti ci p a nt s w h o r e c ei v e at l e a st o n e d o s e of st u d y i nt er v e nti o n a n d h a v e at 
l e a st o n e v ali d A D A r e s ult. All A D A a n al y s e s will b e b a s e d o n t hi s a n al y si s s et.

D o c u m e nt N o. 

O bj e ct N o. 
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9. 4 St atisti c al A n al ys es

9. 4. 1 Effi c a c y A n al ys es

All effi c a c y  an al ys es will b e p erf or m e d o n t h e F A S p o p ul ati o n u nl ess ot h er wis e s p e cifi e d. T h es e 
a n a l ys e s will b e d o n e b y  co h ort a n d assi g n e d d os e l e v el of t e p oti ni b. T h er e is n o f or m al 
si g nifi c a n c e l e v el f or t his st u d y  a n d all a n alys es ar e c o nsi d er e d d es cri pti v e.

E n d p oi nt St ati sti c al A n al y si s M et h o d s 

P ri m a r y

O bj e cti v e r e s p o n s e 
d et er mi n e d a c c or di n g t o 
R E CI S T V er si o n 1. 1 b y 
I n v e sti g at or A s s e s s m e nt 

B e st O v er all R e s p o n s e ( B O R) b a s e d o n c o nfir m e d r e s p o n s e s will b e d eri v e d a s 
f oll o w s:

 C o m pl et e R e s p o n s e ( C R) d efi n e d a s at l e a st t w o d et er mi n ati o n s of C R at l e a st 
4 w e e k s a p art ( wit h n o P D i n b et w e e n) 

 P arti al R e s p o n s e ( P R) d efi n e d a s at l e a st t w o d et er mi n ati o n s 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 a st 4 w e e k s a p art ( a n d n ot q u alif yi n g 
f or a C R), wit h n o P D i n b et w e e n 

 St a bl e Di s e a s e ( S D) d efi n e d a s at l e a st o n e S D a s s e s s m e nt ( or b ett er) 
[ ≥ 6 w e e k s] aft er st art d at e ( a n d n ot q u alif yi n g f or c o nfir m e d C R or P R.

 N o n -C R/ n o n -P D ( a p pli c a bl e o nl y t o p arti ci p a nt s wit h n o n -m e a s ur a bl e di s e a s e at 
B a s eli n e) = at l e a st o n e n o n -C R/ n o n -P D a s s e s s m e nt ( or b ett e r) [≥ 6 w e e k s] aft er 
st art d at e ( a n d n ot q u alif yi n g f or C R or P R).

 P D = P D ≤ 1 2 w e e k s aft er st art d at e ( a n d n ot q u alif yi n g f or C R, P R, n o n- C R/ n o n -
P D or S D).

 N ot E v al u a bl e ( N E): all ot h er c a s e s.

S D c a n f oll o w P R o nl y i n t h e r ar e c a s e t h at t u m or i n cr e a s e s b y l e s s t h a n 2 0 % fr o m 
t h e n a dir, b ut e n o u g h t h at a pr e vi o u sl y d o c u m e nt e d 3 0 % d e cr e a s e fr o m B a s eli n e n o 
l o n g er h ol d s. If t hi s o c c ur s t h e s e q u e n c e P R-S D - P R i s c o n si d er e d a c o nfir m e d P R.  A 
s e q u e n c e of P R – S D – S D – P D w o ul d b e a b e st r e s p o n s e of S D if t h e mi ni m u m 
d ur ati o n f or S D d efi niti o n h a s b e e n m et.

O bj e cti v e R e s p o n s e ( O R) i s d efi n e d a s a B O R of c o m pl et e r e s p o n s e ( C R) or p arti al 
r e s p o n s e ( P R) a c c or di n g t o R E CI S T V er si o n 1. 1.

O bj e cti v e r e s p o n s e r at e ( c o nfir m e d C R or P R) a n d t h e c orr e s p o n di n g 2-si d e d e x a ct 
Cl o p p er -P e ar s o n 9 5 % CI will b e pr e s e nt e d. 

S e c o n d a r y

D o R ( m o nt h s) a c c or di n g 
t o R E CI S T V er si o n 1. 1 
a s s e s s e d b y t h e 
I n v e sti g at or s.

F or p arti ci p a nt s wit h o bj e cti v e r e s p o n s e, d ur ati o n of r e s p o n s e i s t h e ti m e fr o m w h e n 
t h e C R/ P R ( w hi c h e v er i s fir st) crit eri a ar e fir st m et u ntil P D or d e at h d u e t o a n y c a u s e 
wit hi n t h e p eri o d of 2 s c h e d ul e d t u m or a s s e s s m e nt s ( 8 4 or 1 6 8 d a y s) aft er t h e l a st 
t u m or a s s e s s m e nt, w hi c h e v er o c c ur s fir st.

D ur ati o n of r e s p o n s e d at a will b e c e n s or e d o n t h e d at e of t h e l a st a d e q u at e t u m or 
a s s e s s m e nt f or p arti ci p a nt s w h o d o n ot h a v e a n e v e nt ( P D or d e at h) or f or 
p arti ci p a nt s wit h a n e v e nt aft er t h e p eri o d of 2 s c h e d ul e d t u m or a s s e s s m e nt s (8 4 or 
1 6 8 d a y s ) of t h e l a st t u m or a s s e s s m e nt. P arti ci p a nt s w h o d o n ot h a v e a t u m or 
a s s e s s m e nt aft er o bj e cti v e r e s p o n s e will b e c e n s or e d at t h e d at e C R/ P R crit eri a ar e 
fir st m et.

D ur ati o n of r e s p o n s e will b e s u m m ari z e d d e s cri pti v el y. K a pl a n- M ei er pl ot s a s w ell a s 
t h e c orre s p o n di n g n u m b er of e v e nt s, 1 st a n d 3 r d q u artil e ( Q 1 a n d Q 3), m e di a n, 
mi ni m u m a n d m a xi m u m fr o m t h e K a pl a n -M ei er pr o d u ct -li mit e sti m at e s of t h e s ur vi v al 
f u n cti o n a n d s ur vi v al r at e s at 3, 6, 9, 1 2, 1 5, a n d 1 8 m o nt h s t o g et h er wit h 
c orr e s p o n di n g 9 5 % CI will b e pr e s e nt e d.

D o c u m e nt N o. 

O bj e ct N o. 
C CI

C CI
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E n d p oi nt St ati sti c al A n al y si s M et h o d s 

P F S ( m o nt h s) a c c or di n g 
t o R E CI S T V er si o n 1. 1 
a s s e s s e d b y t h e 
I n v e sti g at or s.

Pr o gr e s si o n fr e e s ur vi v al i s d efi n e d a s t h e ti m e (i n m o nt h s) fr o m fir st a d mi ni str ati o n of 
st u d y i nt er v e nti o n t o t h e d at e of t h e fir st d o c u m e nt ati o n of P D or d e at h d u e t o a n y 
c a u s e wit hi n t h e p eri o d of 2 s c h e d ul e d t u m or a s s e s s m e nt s (8 4 or 1 6 8 d a y s ) aft er t h e 
l a st t u m or a s s e s s m e nt, w hi c h e v er o c c ur s fir st. 

P F S d at a will b e c e n s or e d o n t h e d at e of t h e l a st e v al u a bl e t u m or a s s e s s m e nt f or 
p arti ci p a nt s w h o d o n ot h a v e a n e v e nt ( P D or d e at h) or f or p arti ci p a nt s wit h a n e v e nt 
aft er t h e p eri o d of 2 s c h e d ul e d t u m or a s s e s s m e nt s ( m or e t h a n 8 4 or 1 6 8 d a y s ) aft er 
t h e l a st t u m or a s s e s s m e nt. P arti ci p a nt s w h o d o n ot h a v e a B a s eli n e t u m or 
a s s e s s m e nt or w h o d o n ot h a v e a n y p o st B a s eli n e t u m or a s s e s s m e nt s will b e 
c e n s or e d at t h e d at e of t h e st art of st u d y i nt er v e nti o n.

P F S will b e s u m m ari z e d d e s cri pti v el y. K a pl a n - M ei er pl ot s a s w ell a s t h e 
c orr e s p o n di n g n u m b er of e v e nt s, fir st a n d t hir d q u artil e ( Q 1 a n d Q 3), m e di a n, 
mi ni m u m a n d m a xi m u m fr o m t h e K a pl a n-M ei er pr o d u ct -li mit e sti m at e s of t h e s ur vi v al 
f u n cti o n a n d s ur vi v al r at e s at 3, 6, 9, 1 2, 1 5, a n d 1 8 m o nt h s t o g et h er wit h 
c orr e s p o n di n g 9 5 % CI will b e pr e s e nt e d.

O S ( m o nt h s) a s s e s s e d 
b y t h e I n v e sti g at or s

O v er all s ur vi v al i s d efi n e d a s t h e ti m e (i n m o nt h s) fr o m fir st a d mi ni str ati o n of st u d y 
i nt er v e nti o n t o t h e d at e of d e at h. F or p arti ci p a nt s n ot k n o w n t o b e d e c e a s e d at ti m e of 
a n al y si s, O S ti m e will b e c e n s or e d at t h e l a st d at e t h e p arti ci p a nt w a s k n o w n t o b e 
ali v e. If t hi s d at e i s aft er t h e d at a c ut off, p arti ci p a nt s will b e c e n s or e d at t h e d at e of 
d at a c ut off.

O v er all s ur vi v al will b e s u m m ari z e d d e s cri pti v el y. K a pl a n - M ei er pl ot s a s w ell a s t h e 
c orr e s p o n di n g n u m b er of e v e nt s, fir st a n d t hir d q u artil e ( Q 1 a n d Q 3), m e di a n, 
mi ni m u m a n d m a xi m u m fr o m t h e K a pl a n -M ei er pr o d u ct -li mit e sti m at e s of t h e s ur vi v al 
f u n cti o n a n d s ur vi v al r at e s at 3, 6, 9, 1 2, 1 5, a n d 1 8 m o nt h s t o g et h er wit h 
c orr e s p o n di n g 9 5 % CI will b e pr e s e nt e d.

9. 4. 2 S af et y A n al ys es

All s af et y a n al y s e s will b e p erf or m e d o n t h e S af et y A n al ys is p o p ul ati o n u nl ess ot h er wis e s p e cifi e d. 
All a n al y s e s will b e pr es e nt e d b y  c o h ort a n d d os e l e v el, if a p pli c a bl e. T h e s af et y a n alys es will als o 
b e d o n e p ur el y d es cri pti v el y . F urt h er d et ails will b e pr o vi d e d i n t h e I A P.

E n d p oi nt St ati sti c al A n al y si s M et h o d s 

P ri m a r y

O c c urr e n c e of D L T s 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 i n t h e D L T a n al y si s s et d uri n g t h e D L T 
o b s er v ati o n p eri o d will b e t a b ul at e d.

S e c o n d a r y

O c c urr e n c e of A d v er s e 
E v e nt s ( A E s) a n d 
tr e at m e nt-r el at e d A E s 

A d v er s e e v e nt s will b e c o d e d a c c or di n g t o t h e l at e st a v ail a bl e v er si 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 e s v er si o n 2 1. 0 or hi g h er. S e v erit y of A E s will b e 
gr a d e d u si n g t h e N CI - C T C A E ( v 5. 0) t o xi cit y gr a d e s. A d v er s e e v e nt s r el at e d t o st u d y 
i nt er v e nti o n will b e d efi n e d a s a n y A E c o n si d er e d a s r el at e d t o t e p oti ni b a n d/ or 
c et u xi m a b. Mi s si n g cl a s sifi c ati o n s c o n c er ni n g st u d y i nt er v e nti o n r el ati o n s hi p s will b e 
c o n si d er e d r el at e d t o t h e st u d y i nt er v e nti o n.

A n y T E A E s will b e s u m m ari z e d, i. e., t h o s e e v e nt s t h at ar e e m er g e nt d uri n g tr e at m e nt 
h a vi n g b e e n a b s e nt pri or t o tr e at m e nt or w or s e n e d r el ati v e t o t h e pr etr e at m e nt st at e 
a n d wit h o n s et d at e s o c c urri n g wit hi n t h e fir st d o si n g d a y of st u d y i nt er v e nti o n u ntil 
3 0 d a y s aft er t h e l a st d o s e of st u d y i nt er v e nti o n.

F oll o wi n g s u bt y p e s of T E A E s will b e pr e s e nt e d i n s u m m ari e s a n d t a bl e s a c c or di n g t o 
S y st e m Or g a n Cl a s s e s a n d Pr ef err e d T er m s:

 T E A E s 

 S A E s 

D o c u m e nt N o. 

O bj e ct N o. 
C CI

C CI

C CI
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E n d p oi nt St ati sti c al A n al y si s M et h o d s 

 T E A E s r el at e d t o t e p oti ni b a n d/ or c et u xi m a b

 S A E s r el at e d t o t e p oti ni b a n d/ or c et u xi m a b

 N CI -C T C A E Gr a d e 3 or hi g h er T E A E s

 N CI -C T C A E Gr a d e 3 o r hi g h er T E A E s r el at e d t o t e p oti ni b a n d/ or c et u xi m a b

 T E A E s l e a di n g t o t e p oti ni b a n d/ or c et u xi m a b i nt err u pti o n s

 T E A E s l e a di n g t o p er m a n e nt t e p oti ni b a n d/ or c et u xi m a b di s c o nti n u ati o n

 T E A E s l e a di n g t o d e at h s

 A E s l e a di n g t o wit h dr a w al, d o s e m o difi c ati o n s, or p er m a n e nt st u d y i nt er v e nti o n 
di s c o nti n u ati o n

 A E SI s

D e at h s ( pri m ar y c a u s e) d uri n g t h e st u d y will al s o b e pr e s e nt e d i n s u m m ari e s a n d 
t a bl e s. D e at h s wit hi n 3 0 d a y s fr o m l a st d o s e a d mi ni str ati o n a n d d e at h s b e y o n d t hi s 
p eri o d u p t o 9 0 d a y s f oll o w -u p a n d r e a s o n s f or t h e m will al s o b e t a b ul at e d.

A E SI s ar e d efi n e d a s e v e nt s s u g g e sti v e of dr u g- i n d u c e d li v er i nj ur y i n cl u di n g
h e p ati c/li v er f ail ur e a n d h e p atiti s ( n o n -i nf e cti o u s).

L a b or at or y v ari a bl e s D e s cri pti v e s u m m ari e s o v er ti m e of a ct u al ( a b s ol ut e) l a b or at or y v al u e s a n d c h a n g e s 
fr o m B a s eli n e will b e pr e s e nt e d. Gr a d a bl e l a b or at or y r e s ult s will b e cl a s sifi e d b y 
gr a d e a c c or di n g t o N CI -C T C A E ( v 5. 0); n o n -gr a d a bl e p ar a m et er s will b e cl a s sifi e d a s 
n or m al, hi g h or l o w. S hift t a bl e s will b e pr e s e nt e d w h er e a p pli c a bl e.

P h y si c al e x a mi n ati o n, Cli ni c all y si g nifi c a nt, a b n or m al fi n di n g s fr o m t h e p h y si c al e x a mi n ati o n ar e t o b e 
r e p ort e d a s A E s. S e p ar at e s u m m ari e s of t h e p h y si c al e x a mi n ati o n d uri n g a n d aft er 
tr e at m e nt will n ot b e pr o vi d e d.

Vit al si g n s, b o d y w ei g ht, 
E C O G

I n cr e a s e/ d e cr e a s e i n vit al sig n s ( b o d y t e m p er at ur e, h e art r at e, bl o o d pr e s s ur e a n d 
r e s pir at or y r at e), E C O G p erf or m a n c e st at u s a n d b o d y w ei g ht will b e c at e g ori z e d a n d 
s u m m ari z e d d e s cri pti v el y i n s hift t a bl e s fr o m B a s eli n e t o mi ni m u m a n d m a xi m u m o n -
tr e at m e nt v al u e s.

E C G Cli ni c all y si g n ifi c a nt, a b n or m al fi n di n g s fr o m 1 2-l e a d E C G d uri n g t h e tr e at m e nt p h a s e 
will b e pr e s e nt e d d e s cri pti v el y. C h a n g e fr o m B a s eli n e t o w or st o n -tr e at m e nt v al u e will 
b e s u m m ari z e d d e s cri pti v el y f or t h e Q T c F i nt er v al i n a c c or d a n c e t o I C H E 1 4 crit eri a.

9. 4. 2. 1 S af et y R u n -In P e ri o d, D L Ts, St o p pi n g R ul es, D os e R e d u cti o n 
a n d Es c al ati o n

I n t h e s af ety r u n -i n p eri o d, a B OI N (B a y esi a n O pti m al I Nt er v al) d esi g n (Y u a n 2 0 1 6 ) will s u p p ort 
d os e d e cisi o ns st arti n g wit h a t e p oti ni b d os e of 5 0 0 m g wit h t h e o pti o n t o d e cr e as e t o 2 5 0 m g, wit h 
a t ar g et D L T r at e of 3 0 % a n d a m a xi m u m n u m b er of 1 2 p arti ci p a nts (s e e A p p e n di x 8 f or a d diti o n al 
i nf or m ati o n).

A cti o n N u m b er of D L T e v al u a bl e p arti ci p a nt s 
tr e at e d at t h e c urr e nt d o s e

1 2 3 4 5 6

* D e e s c al at e fr o m 5 0 0 m g t o 2 5 0 m g i n c a s e t h e n u m b er of D L T s i s 
≥

1 1 2 2 2 3

All o w s t o e s c al at e b a c k fr o m 2 5 0 m g t o 5 0 0 m g i n c a s e t h e n u m b er 
of D L T s i s ≤

0 0 0 0 1 1

* T h e s c h e m e will al s o b e u s e d f or 2 5 0 m g a s st o p pi n g r ul e.

D o c u m e nt N o. 

O bj e ct N o. 
C CI

C CI
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At l e ast 6 tr e at e d p arti ci p a nts o n a d os e l e v el ar e r e g ar d e d as n e c ess ar y  to s el e ct a d os e f or t h e 
R P 2 D p art of t h e st u d y. C o h orts of 3 p arti ci p a nts will b e e nr oll e d. S M C m e eti n g s will t a k e pl a c e 
at a ti m e of 3 tr e at e d p arti ci p a nts wit hi n a c o h ort; o n r e q u est a d diti o n al S M C m e eti n gs mi g ht t a k e 
pl a c e. P arti ci p a nts w h o ar e n ot D L T e v al u a bl e will b e r e pl a c e d .

9. 4. 3 Ot h e r A n al ys es

,  a n d  a n al ys es will b e s p e cifi e d i n t h e I nt e gr at e d 
A n al y sis Pl a n fi n ali z e d b ef or e d at a b as e l o c k. 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 y sis will b e pr es e nt e d s e p ar at el y fr o m t h e m ai n C S R.

G e n e r al C o nsi d e r ati o ns

T h e f oll o wi n g st atisti cs will b e us e d t o s u m m ari z e t h e st u d y d at a (f or e x a m pl e, B as eli n e 
C h ar a ct eristi cs) u nl ess o t h er wis e s p e cifi e d:

 C o nti n u o us v ari a bl es: n u m b er of n o n- missi n g o bs er v ati o ns, m e a n, st a n d ar d d e vi ati o n, 
m e di a n, mi ni m u m, a n d m a xi m u m, 9 5 % c o nfi d e n c e i nt er v als f or t h e m e a n, as 
a p pr o pri at e.

 C at e g ori c al v ari a bl es: fr e q u e n ci es a n d p er c e nt a g es

D o c u m e nt N o. 

O bj e ct N o. 

C C
I

C CI

C CI

C CI
C CI

C CI

C CI
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9. 4. 4 S e q u e n c e of A n al ys es

Pri m ar y  a n al y sis is pl a n n e d ar o u n d 5 m o nt hs aft er l ast p ati e nt first visit. A f utilit y a n alys is f or t h e 
2 L is pl a n n e d (s e e S e cti o n  9. 2 ). U n pl a n n e d a n al ys es m a y  be p erf or m e d i n t his si n gl e ar m st u d y. 
T h e fi n al a n al y sis will b e p erf or m e d aft er e n d of st u d y. 

A S M C, c o nsisti n g of p er m a n e nt m e m b ers fr o m t h e S p o ns or a n d Cli ni c al R es e ar c h Or g a ni z ati o n , 
t h e C o or di n a ti n g I n v esti g at or, a n d ot h er o pti o n al m e m b ers wit h e x p ertis e i n t h e m a n a g e m e nt of 
c a n c er p arti ci p a nts, will r e vi e w t h e s af et y d at a o n a r e g ul ar b asis t hr o u g h o ut t h e st u d y. T h e S M C 
will d e ci d e b y  co ns e ns us a n d pr o vi d e t h eir r e c o m m e n d ati o n o n t h e c o nti n u ati o n or s us p e nsi o n of 
e nr oll m e nt aft er a n i niti al s af et y r u n- i n of c et u xi m a b i n c o m bi n ati o n wit h t e p oti ni b a n d will r e vi e w 
all a v ail a bl e s af et y d at a. T h e s p e cifi c w or ki n g pr o c e d ur es will b e d es cri b e d i n a n S M C c h art er, 
w hi c h will b e est a blis h e d pri or t o t h e st art of r e cr uit m e nt.
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1 0 R ef e r e n c es 

Ar n ol d D, L u e z a B, D o uill ar d J Y, et al. Pr o g n osti c a n d pr e di cti v e v al u e of pri m ar y  t u m o ur si d e i n 
p ati e nts wit h R A S wil d -t yp e m et ast ati c c ol or e ct al c a n c er tr e at e d wit h c h e m ot h er a p y a n d E G F R 
dir e ct e d a nti b o di es i n si x r a n d o mi z e d tri als. A n n O n c ol. 2 0 1 7; 2 8: 1 7 1 3 - 2 9.

A w a d M M, O x n ar d G R, J a c k m a n D M, et al. M E T e x o n 1 4 m ut ati o ns i n n o n-s m all -c ell l u n g ca n c er 
a r e a ss o ci at e d w it h a d v a n c e d a g e a n d s t a g e- de p e n d e nt M E T g e n o mi c a m plifi c ati o n a n d c- M et 
o v er e x pr essi o n. J Cli n O n c ol. 2 0 1 6; 3 4: 7 2 1 -3 0.

B ar d elli A, C ors o S, B ert otti A, et al. A m plifi c ati o n of t h e M E T r e c e pt or dri v es r esist a n c e t o a nti-
E G F R t h er a pi es i n c ol or e ct al c a n c er. C a n c er Dis c o v. 2 0 1 3; 3: 6 5 8 - 7 3.

Bl a dt F, F a d e n B, Fri es e- H a mi m M, et al. E M D 1 2 1 4 0 6 3 a n d E M D 1 2 0 4 8 3 1 c o nstit ut e a n e w 
cl ass of p ot e nt a n d hi g hl y  s el e cti v e c-M et i n hi bit ors. Cli n C a n c er R es. 2 0 1 3; 1 9: 2 9 4 1 - 5 1.

B o k e m e y er C, K ö h n e C H, Ci ar di ell o F, et al. F O L F O X 4 pl us c et u xi m a b tr e at m e nt a n d R A S
m ut ati o ns i n c ol or e ct al c a n c er. E ur J C a n c er. 2 0 1 5; 5 1: 1 2 4 3 - 5 2.

C all es A, K wi at k o ws ki N, C a m m ar at a B K, et al. Ti v a nti ni b ( A R Q 1 9 7) effi c a c y is i n d e p e n d e nt of 
M E T i n hi biti o n i n n o n -s m all - c ell l u n g c a n c er c ell li n es. M ol O n c ol. 2 0 1 5; 9: 2 6 0- 9.

C h e n g Y, Z h o u J, L u S, et al. P h as e II st u d y of t e p oti ni b + g efiti ni b ( T E P + G E F) i n M E T p ositi v e 
( M E T +)/ e pi d er m al gr o wt h f a ct or r e c e pt or( E G F R)-m ut a nt ( M T) n o n- s m all c ell l u n g c a n c er. A n n 
O n c ol. 2 0 1 8; 2 9( S u p pl _ 8): viii 4 9 3 -5 4 7.

C o m o gli o P M, Tr us oli n o L, B o c c a c ci o C. K n o w n a n d n o v el r ol es of t h e M E T o n c o g e n e i n c a n c er: 
a c o h er e nt a p pr o a c h t o t ar g et e d t h er a p y . N at R e v C a n c er. 2 0 1 8; 1 8: 3 4 1- 5 8.

D e c a e ns T, B ar o n e C, Ass e n at E, et al. Effi c a c y  an d s af et y o f t h e M et i n hi bit or t e p oti ni b i n p ati e nts 
( pts) wit h a d v a n c e d M et+ h e p at o c ell ul ar c ar ci n o m a ( H C C) pr e vi o usl y  tr e at e d wit h s or af e ni b. A n n 
O n c ol. 2 0 1 8; 2 9( S u p pl _ 9):i x 4 8.

Eis e n h a u er E A, T h er ass e P, B o g a erts J, et al. N e w r es p o ns e e v al u ati o n crit eri a i n s oli d t u m ors: 
r e vis e d R E CIS T g ui d eli n e ( V ersi o n 1. 1). E ur J C a n c er. 2 0 0 9; 4 5: 2 2 8 - 4 7.

E n g C, B ess u d o A, H art L L, et al. A r a n d o mi z e d, pl a c e b o -c o ntr oll e d, p h as e 1/ 2 st u d y of ti v a nti ni b 
( A R Q 1 9 7) i n c o m bi n ati o n wit h iri n ot e c a n a n d c et u xi m a b i n p ati e nts wit h m et ast ati c c ol or e ct al 
c a n c er wit h wil d -t yp e K R A S w h o h a v e r e c ei v e d first-li n e s yst e mi c t h er a py. I nt J C a n c er. 
2 0 1 6; 1 3 9: 1 7 7 - 8 6.

F e n g F Y, L o p e z C A, N or m oll e D P, et al. Eff e ct of e pi d er m al gr o wt h f a ct or r e c e pt or i n hi bit or cl ass 
i n t h e tr e at m e nt of h e a d a n d n e c k c a n c er wit h c o n c urr e nt r a di o c h e m ot h er a p y i n vi v o. Cli n C a n c er 
R es 2 0 0 7; 1 3: 2 5 1 2 - 8.

Gi a nt o ni o BJ, C at al a n o P J, M er o p ol NJ , et al. B e v a ci z u m a b i n c o m bi n a ti o n wit h o x ali pl ati n, 
fl u or o ur a cil, a n d l e u c o v ori n ( F O L F O X 4) f or pr e vi o usl y  tr e at e d m et ast ati c c ol or e ct al c a n c er: 
r es ults fr o m t h e E ast er n C o o p er ati v e O n c ol o g y Gr o u p St u d y E 3 2 0 0. J Cli n O n c ol. 2 0 0 7; 2 5: 1 5 3 9-
4 4.

K ar a p etis C S, K h a m b at a- F or d S, J o n k er DJ, et al. K- r as m ut ati o ns a n d b e n efit fr o m c et u xi m a b i n 
a d v a n c e d c ol or e ct al c a n c er. N E n gl J M e d. 2 0 0 8; 3 5 9: 1 7 5 7 - 6 5.
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Li J, Qi n S, X u R, et al. R e g or af e ni b pl us b est s u p p orti v e c ar e v ers us pl a c e b o pl us b est s u p p orti v e 
c ar e i n Asi a n p ati e nts wit h pr e vi o usl y  tr e at e d m et ast ati c c ol or e ct al c a n c er ( C O N C U R): a 
r a n d o mis 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 3 tri al. L a n c et O n c ol. 2 0 1 5; 1 6: 6 1 9 - 2 9.

Li u R, C h e n Z Y, G u o W. O n c o g e ni c alt er ati o ns d et e ct e d b y  dr o pl et di git al P C R i n p ati e nts wit h 
m et ast ati c c ol or e ct al c a n c er r esist a nt t o c et u xi m a b. J Cli n O n c ol. 2 0 1 9; 3 7( 4) S u p pl ( F e br u ar y 01, 
2 0 1 9): 5 7 5 .

M a y er R J, V a n C uts e m E, F al c o n e A, et al. R a n d o mi z e d tri al of T A S - 1 0 2 f or r efr a ct or y met ast ati c 
c ol or e ct al c a n c er. N E n gl J M e d. 2 0 1 5; 3 7 2: 1 9 0 9 -1 9.

M o h a n S, H eit z er E, Ul z P, et al. C h a n g es i n c ol or e ct al c ar ci n o m a g e n o m es u n d er a nti -E G F R 
t h er a p y i d e ntifi e d b y w h ol e-g e n o m e pl as m a D N A s e q u e n ci n g. P L o S G e n et. 2 0 1 4; 1 0: e 1 0 0 4 2 7 1.

M o nt a g ut C, Ar gil és G, Ci ar di ell o F, et al. Effi c a c y  of s ym 0 0 4 i n p ati e nts wit h m et ast ati c 
c ol or e ct al c a n c er wit h a c q uir e d r esist a n c e t o a nti -E G F R t h er a py a n d m ol e c ul arl y s el e ct e d b y 
cir c ul ati n g t u m or D N A a n al ys es: a p h as e 2 r a n d o mi z e d cli ni c al tri al. J A M A O n c ol. 
2 0 1 8; 4: e 1 7 5 2 4 5.

M o os m a n n N, H ei n e m a n n V. C et u xi m a b i n t h e tr e at m e nt of m et ast ati c c ol or e ct al c a n c er. E x p ert 
O pi n Bi ol T h er. 2 0 0 7; 7: 2 4 3 - 5 6.

M or elli M P, O v er m a n M J, S a n c h e z E V, et al. Fr e q u e n c y  of c o n c urr e nt g e n e m ut ati o ns a n d c o p y 
n u m b er alt er ati o ns i n cir c ul ati n g c ell -fr e e D N A ( cf D N A) fr o m r efr a ct or y met ast at i c C R C p ati e nts . 
J Cli n O n c ol . 2 0 1 4; 3 2( 1 5) S u p pl ( M a y  2 0, 2 0 1 4): 1 1 1 1 7.

N a k a m ur a Y, Y a m as hit a R, O k a m ot o W, et al. G e n o mi c alt er ati o ns aft er E G F R bl o c k a d e i n 
p ati e nts wit h R A S wil d -t yp e m et ast ati c c ol or e ct al c a n c er : C o m bi n e d tiss u e a n d bl o o d -b a s e d 
a n al ys is fr o m S C R U M -J a p a n GI -S C R E E N a n d G O ZI L A. J Cli n O n c ol . 2 0 1 9; 3 7( 1 5) S u p pl ( M a y 
2 0, 2 0 1 9): 3 5 2 8.

P ai k P K, V eill o n R, C ort ot A B, et al. P h as e II st u d y of t e p oti ni b i n N S C L C p ati e nts wit h M E T e x 1 4 
m ut ati o ns. J Cli n O n c ol. 2 0 1 9; 3 7( 1 5) S u p pl ( M a y  2 0, 2 0 1 9): 9 0 0 5.

P ars e g hi a n C M, L o r e e J M, M orris V K, et al. A nti- E G F R -r esist a nt cl o n es d e c a y  ex p o n e nti all y  aft er 
pr o gr essi o n: i m pli c ati o ns f or a nti -E G F R r e -c h all e n g e. A n n O n c ol. 2 0 1 9; 3 0: 2 4 3 - 9.

P at el D, G u o X, N g S, et al. I g G i s ot yp e, gl y c o s yl ati o n, a n d E G F R e x pr essi o n d et er mi n e t h e 
i n d u cti o n of a nti b o d y - d e p e n d e nt c ell ul ar c y t ot o xi cit y i n vitr o b y  cet u xi m a b. H u m A nti b o di es. 
2 0 1 0; 1 9: 8 9 - 9 9.

P er e z - T orr es M, G ui x M, G o n z al e z A, et al. E pi d er m al gr o wt h f a ct or r e c e pt or ( E G F R) a nti b o d y 
d o w n -r e g ul at es m ut a nt r e c e pt ors a n d i n hi bits t u m ors e x pr essi n g E G F R m ut ati o ns. J Bi ol C h e m .
2 0 0 6; 2 8 1: 4 0 1 8 3 - 9 2.

Pi etr a nt o ni o F, B er e n at o R, P err o n e F, et al. C o m pr e h e nsi v e m ol e c ul ar c h ar a ct eri z ati o n of 
a c q uir e d r esist a n c e t o a nti -E G F R m o n o cl o n al a nti b o di es ( M o A bs) i n p ati e nts wit h m et ast ati c 
c ol or e ct a l c a n c er ( m C R C). M ol C a n c er T h er. 2 0 1 5; 1 4( 1 2 S u p pl 2): A bstr a ct nr B 5 7.

Pi etr a nt o ni o F, V er ni eri C, Sir a v e g n a G, et al. H et er o g e n eit y of a c q uir e d resist a n c e t o a nti -E G F R 
m o n o cl o n al a nti b o di es i n p ati e nts wit h m et ast ati c c ol or e ct al c a n c er. Cli n C a n c er R es. 
2 0 1 7; 2 3: 2 4 1 4 - 2 2.

D o c u m e nt N o. 

O bj e ct N o. 
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R a g h a v K, M orris V, T a n g C, et al. M E T a m plifi c ati o n i n m et ast ati c c ol or e ct al c a n c er: a n a c q uir e d 
r es p o ns e t o E G F R i n hi biti o n, n ot a d e n o v o p h e n o m e n o n. O n c ot ar g et. 2 0 1 6; 7: 5 4 6 2 7 - 3 1.

Ri m ass a L,  Bo z z ar elli S, Pi etr a nt o ni o F, et al. P h as e II st u d y of ti v a nti ni b a n d c et u xi m a b i n p ati e nts 
w it h K R A S w il d-t yp e m et ast ati c c ol or e ct al c a n c er w it h a c q uir e d resist a n c e t o E G F R in hi bit ors a n d 
e m er g e n c e of M E T o v er e x pr essi o n: less o n le ar n e d f or fut ur e tri als w it h E G F R/ M E T d u al 
i n hi biti o n. Cli n C ol or e ct al C a n c er. 2 0 1 9; 1 8: 1 2 5 -3 2.

R y o o B Y, R e n Z, Ki m T Y, P h as e II tri al of t e p oti ni b vs s or af e ni b i n Asi a n p ati e nts ( pts) wit h 
a d v a n c e d h e p at o c ell ul ar c ar ci n o m a ( H C C). A n n O n c ol. 2 0 1 8; 2 9( S u p pl _ 8): viii 2 0 7.

Sir a v e g n a G, M u s s oli n B, B u s c ari n o M, et al. Cl o n al e v ol uti o n a n d r esist a n c e t o E G F R bl o c k a d e 
i n t h e bl o o d of c ol or e ct al c a n c er p ati e nts. N at M e d. 2 0 1 5; 2 1:7 9 5- 8 0 1.

T ej p ar S, Sti nt zi n g S, Ci ar di ell o F, et al. Pr o g n osti c a n d p r e di cti v e rel e v a n c e of p ri m ar y tu m or 
lo c ati o n i n p ati e nts w it h R A S w il d-ty p e m et ast a ti c c ol or e ct al c a n c er: retr os p e cti v e a n al ys es of t h e 
C R Y S T A L  a n d FI R E- 3 tri als. J A M A O n c ol. 2 0 1 7; 3: 1 9 4 - 2 0 1.

V a n C uts e m E, E n g C, N o w ar a E, et al. R a n d o mi z e d p h as e I b/II tri al of ril ot u m u m a b or g a nit u m a b 
wit h p a nit u m u m a b v ers us p a nit u m u m a b al o n e i n p ati e nts wit h wil d -t yp e K R A S m et ast ati c 
c ol or e ct al c a n c er. Cli n C a n c er R es. 2 0 1 4; 2 0: 4 2 4 0- 5 0.

V a n C uts e m E, L e n z H J, K ö h n e C H, et al. Fl u or o ur a cil, l e u c o v ori n, a n d iri n ot e c a n pl us c et u xi m a b 
tr e at m e nt a n d R A S m ut ati o ns i n c ol or e ct al c a n c er. J Cli n O n c ol. 2 0 1 5; 3 3: 6 9 2 - 7 0 0.

Vi n c e n zi B, S c hi a v o n G, Sill ett a M, et al. T h e bi ol o gi c al pr o p erti es of c et u xi m a b. Crit R e v O n c ol 
H e m at ol. 2 0 0 8; 6 8: 9 3- 1 0 6.

Y a n g J C H, Z h o u J, Ki m D W, et al. T e p oti ni b + g efiti ni b vs c h e m ot h er a p y  in M E T -a m plifi e d 
E G F R -m ut a nt n o n- s m all c ell l u n g c a n c er ( N S C L C): p r e d efi n e d s u b gr o u p a n al ysis of a P h as e I b/II 
st u d y. C a n c er R es 2 0 1 9; 7 9( 1 3 S u p pl): A bstr a ct nr C T 1 9 3 .

Y os hi n o T, Ar n ol d D, T a ni g u c hi H, et al. P a n- Asi a n a d a pt e d E S M O c o ns e ns us g ui d eli n es f or t h e 
m a n a g e m e nt of p ati e nt s wit h m et ast ati c c ol or e ct al c a n c er: a J S M O -E S M O i niti ati v e e n d or s e d b y  
C S C O, K A C O, M O S, S S O a n d T O S. A n n O n c ol. 2 0 1 8; 2 9: 4 4 -7 0.

Y u a n Y, H ess K R, Hils e n b e c k S G, et al. B a y esi a n o pti m al int er v al d esi g n: a si m pl e a n d w ell -
p erf or mi n g d esi g n f or p h as e I o n c ol o g y  tri als. Cli n C a n c er R es. 2 0 1 6; 2 2: 4 2 9 1 - 3 0 1.
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1 1 A p p e n di c es

A p p e n di x 1 A b b r e vi ati o ns

2 L S e c o n d li n e

3 L + T hir d li n e +

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

A E A d v ers e E v e nt

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

A L T Al a ni n e tr a ns a mi n as e

A S T As p art at e tr a ns a mi n as e

A U C Ar e a u n d er t h e c ur v e

B OI N B a y esi a n o pti m al i nt er v al

B O R B est o v er all r es p o ns e

B U N Bl o o d ur e a nitr o g e n

CI O M S C o u n cil f or I nt er n ati o n al Or g a ni z ati o ns of M e di c al S ci e n c es

C N S C e ntr al n er v o us s ys t e m

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

C R C C ol or e ct al c a n c er

C R S C y t o ki n e r el e as e sy n dr o m e

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

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

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 ers e E v e nts

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

D L T D os e li miti n g t o xi cit y

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

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

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

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

E o T E n d of Tr e at m e nt

F A S F ull a n al ys is s et

G C P G o o d Cli ni c al Pr a cti c e
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H G F H e p at o c y t e gr o wt h f a ct or

I A P I nt e gr at e d A n alys is Pl a n

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

I CF I nf or m e d c o ns e nt f or m

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 E C I n d e p e n d e nt Et hi cs C o m mitt e e

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

I L D I nt erstiti al l u n g dis e as e

I M P I n v esti g ati o n al M e di ci n al Pr o d u ct

I RB I nstit uti o n al R e vi e w B o ar d

I R R I nf usi o n-r el at e d r e a cti o n

I WR S I nt er a cti v e W e b R es p o ns e S y st e m

I T T I nt e nti o n-t o-Tr e at

m C R C M et ast ati c c ol or e ct al c a n c er

M E T M es e n c h y m al e pit h eli al tr a nsiti o n

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

N CI N ati o n al C a n c er I nstit ut e

N E N ot e v al u a bl e

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

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

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

O S O v er all s ur vi v al

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

P D Pr o gr essi v e dis e as e

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

P K P h ar m a c o ki n eti cs

P P D Pr ot e ct e d p ers o n al d at a

P R P arti al r es p o ns e

Q D O n c e d ail y
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A p p e n di x 2 St u d y G o v e r n a n c e

Fi n a n ci al Dis cl os u r e

I n v esti g at ors a n d S u b -I nv esti g at ors will pr o vi d e t h e S p o ns or wit h e n o u g h, a c c ur at e fi n a n ci al 
i nf or m ati o n, as r e q u est e d, f or t h e S p o ns or t o s u b mit c o m pl et e a n d a c c ur at e fi n a n ci al c ertifi c ati o n 
or dis cl os ur e st at e m e nts t o t h e a p pr o pri at e r e g ul at or y aut h oriti es. T his i nf or m ati o n is r e q uir e d 
d uri n g t h e st u d y a n d f or 1 y e ar aft er c o m pl eti o n of t h e st u d y.

I nf o r m e d C o ns e nt P r o c ess

 T h e I nv esti g at or or his/ h er r e pr es e nt ati v e will e x pl ai n t h e n at ur e of t h e st u d y to t h e 
p arti ci p a nt or his/ h er l e g all y aut h ori z e d r e pr ese nt ati v e ( w h er e all o w e d b y  lo c al l a ws a n d 
r e g ul ati o ns) a n d a ns w er all q u esti o ns o n t h e st u d y.

 P arti ci p a nts will b e i nf or m e d t h at t h eir p arti ci p ati o n is v ol u nt ar y .

 P arti ci p a nts or t h eir l e g all y -a ut h ori z e d r e pr es e nt ati v e ( w h er e all o w e d by l o c al l a ws a n d 
r e g ul ati o ns) will b e r e q uir e d t o si g n a st at e m e nt of i nf or m e d c o ns e nt t h at m e ets t h e 
r e q uir e m e nts of 2 1 C F R 5 0; l o c al r e g ul ati o ns; I CH g ui d eli n es; H e alt h I ns ur a n c e 
P ort a bilit y  an d A c c o u nt a bilit y  Act ( HI P A A) r e q uir e m e nts, w h er e a p pli c a bl e; a n d t h e 
I RB/I E C or st u d y  c e nt er.

 T h e m e di c al r e c or d will i n cl u d e a st at e m e nt t h at writt e n i nf or m e d c o ns e nt w as o bt ai n e d 
b ef or e t h e p arti ci p a nt w as e nr oll e d i n t h e st u d y an d t h e d at e t h e writt e n c o ns e nt w as 
o bt ai n e d. T h e a ut h ori z e d p ers o n o bt ai ni n g t h e i nf or m e d c o ns e nt will als o si g n t h e I C F.

 If t h e I CF is u p d at e d d uri n g t h eir p arti ci p ati o n i n t h e st u d y, p arti ci p a nts will b e r e-
c o ns e nt e d t o t h e m ost c urr e nt, a p pr o v e d v ersi o n.

 P arti ci p a nts w h o ar e r es cr e e n e d ar e r e q uir e d t o si g n a n e w I C F.

D at a P r ot e cti o n

 T h e S p o ns or will assi g n a u ni q u e i d e ntifi er t o p arti ci p a nts aft er o bt ai ni n g t h eir i nf or m e d 
c o ns e nt. A n y p arti ci p a nt r e c or ds or d at as ets t h at ar e tr a nsf err e d t o t h e S p o ns or will 
c o nt ai n t h e i d e ntifi er o nl y; p arti ci p a nt n a m es or a n y i d e ntifi a bl e i nf or m ati o n will n ot b e 
tr a nsf erre d.

 T h e S p o n s or will i nf or m p arti ci p a nt s t h at t h eir p er s o n al st u d y -r el at e d d at a will b e u s e d 
p er l o c al d at a pr ot e cti o n a n d pri v a c y  la ws. T h e l e v el of dis cl os ur e will als o b e e x pl ai n e d 
t o t h e p arti ci p a nt a n d pr e g n a nt p art n ers (if a p pli c a bl e), w h o will b e r eq uir e d t o gi v e 
c o ns e nt f or t h eir d at a t o b e us e d, as s p e cifi e d i n t h e i nf or m e d c o ns e nt.

 T h e p arti ci p a nt will b e i nf or m e d t h at his/ h er m e di c al r e c or ds m a y  be e x a mi n e d b y  
Cli ni c al Q u alit y  Ass ur a n c e a u dit ors or ot h er S p o ns or -a p p oi nt e d, a ut h ori z e d p ers o n n el, 
b y a p pr o pri at e I R B/I E C m e m b ers, a n d b y  re g ul at or y  aut h orit y  ins p e ct ors. All s u c h 
p ers o ns will stri ctl y  m ai nt ai n p arti ci p a nts’ c o nfi d e nti alit y.
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St u d y A d mi nist r ati v e

S t u d y sit es i n E ur o p e , N ort h er n Asi a a n d N ort h A m eri c a ar e pl a n n e d t o p arti ci p at e i n t his st u d y .
A d diti o n al r e gi o ns/ c o u ntri es mi g ht b e a d d e d a c c or di n g t o r e cr uit m e nt n e e ds. 

T h e C o or di n ati n g I n v esti g at or list e d o n t h e titl e p a g e r e pr es e nts all I n v esti g at ors f or d e cisi o ns a n d 
dis c ussi o ns o n t his st u d y, p er I CH G o o d Cli ni c al Pr a cti c e (G C P ). T h e C o or di n ati n g I n v esti g at or 
will pr o vi d e e x p ert m e di c al i n p ut a n d a d vi c e o n t h e st u d y d esi g n a n d e x e c uti o n a n d is r es p o nsi bl e 
f or t h e r e vi e w a n d si g n off of t h e cli ni c al st u dy r e p ort.

T h e st u d y  will a p p e ar i n t h e f oll o wi n g cli ni c al st u di es r e gistri es: 

 Cli ni c al Tr i als. g o v: n u m b er is n ot a v ail a bl e at t h e ti m e of pr ot o c ol fi n ali z ati o n

 E u dr a C T: 2 0 2 0 - 0 0 1 7 7 6- 1 5

A pr o c e d ur e f or i n d e p e n d e nt re vi e w of r a di ol o gi c al i m a g es mi g ht b e est a blis h e d at a l at er 
ti m e p oi nt.

T h e Cli ni c al R es e ar c h Or g a ni z ati o n, C o v a n c e, will b e r es p o nsi bl e f or t h e a cti viti es d el e g at e d o n 
t h e Tr a nsf er of R es p o nsi biliti es & O bli g ati o ns ( T O R O) a n d o utli n e d i n s e p ar at e o p er ati o n al 
m a n u als (i,e. , Pr oj e ct M a n a g e m e nt Pl a n , L a b or at or y M a n u al, M o nit ori n g Pl a n , et c.). D et ails of 
str u ct ur es a n d ass o ci at e d pr o c e d ur es will b e d efi n e d i n a s e p ar at e Pr oj e ct M a n a g e m e nt Pl a n.

R e g ul at o r y a n d Et hi c al C o nsi d e r ati o ns

 T his st u d y  will b e c o n d u ct e d i n a c c or d a n c e wit h t h e pr ot o c ol a n d t h e f oll o wi n g:

 C o ns e ns us et hi c al pri n ci pl es d eri v e d fr o m i nt er n ati o n al g ui d eli n es, i n cl udi n g t h e 
D e cl ar ati o n of H elsi n ki a n d C o u n cil f or I nt er n ati o n al Or g a ni z ati o ns of M e di c al 
S ci e n c es ( CI O M S) I nt er n ati o n al Et hi c al G ui d eli n es

 A p pli c a bl e I C H G C P G ui d eli n es

 A p pli c a bl e l a ws a n d r e g ul ati o ns

 T h e I n v esti g at or will s u b mit t h e pr ot o c ol, pr ot o c ol a m e n d m e nts (if a p pli c a bl e), I CF, 
I n v esti g at or Br o c h ur e, a n d ot h er r el e v a nt d o c u m e nts ( e. g., a d v ertis e m e nts) t o a n 
I RB/I E C a n d t h e I R B/I E C will r e vi e w a n d a p pr o v e t h e m b ef or e t h e st u d y is i niti at e d.

 A n y  pr ot o c ol a m e n d m e nts (i. e., c h a n g es t o t h e pr ot o c ol) will be d o c u m e nt e d i n writi n g 
a n d r e q uir e I R B/I E C a p pr o v al b ef or e i m pl e m e nt ati o n of c h a n g es, e x c e pt f or c h a n g es 
n e c ess ar y  to eli mi n at e a n i m m e di at e h a z ar d t o st u d y parti ci p a nts. W h e n a p pli c a bl e, 
a m e n d m e nts will b e s u b mitt e d t o t h e a p pr o pri at e H e alt h A ut h oriti es.

 T h e I n v esti g at or will b e r es p o nsi bl e f or t h e f oll o wi n g:

 Pr o vi di n g writt e n s u m m ari es of t h e st at us of t h e st u d y to t h e I RB/I E C a n n u all y  or 
m or e fr e q u e ntl y p er t h e I R B’s/I E C’s r e q uir e m e nts, p oli ci es, a n d pr o c e d ur es.

 N otif y i n g t h e I RB/I E C of S A Es or ot h er si g nifi c a nt s af et y fi n di n gs, a s r e q uir e d b y  
I RB/I E C pr o c e d ur es
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 Pr o vi di n g o v ersi g ht of t h e st u d y c o n d u ct at t h e sit e a n d a d h er e n c e t o r e q uir e m e nts of 
2 1 C F R, I C H g ui d eli n es, t h e I R B/I E C, E ur o p e a n r e g ul ati o n 5 3 6/ 2 0 1 4 f or cli ni c al 
st u di es (if a p pli c a bl e), a n d all ot h er a p pli c a bl e l o c al r e g ul ati o ns

 T h e pr ot o c ol a n d a n y  ap pli c a bl e d o c u m e nt ati o n will b e s u b mitt e d or n otifi e d t o t h e 
H e alt h A ut h oriti es i n a c c or d a n c e wit h all l o c al a n d n ati o n al r e g ul ati o ns f or e a c h sit e.

E m e r g e n c y M e di c al S u p p o rt

 T h e S p o ns or or d esi g n e e will pr o vi d e E m er g e n c y M e di c al S u p p ort c ar ds t o p arti ci p a nts 
f or us e d uri n g t h e st u d y. T h es e pr o vi d e t h e m e a ns f or p arti ci p a nts t o i d e ntif y t h e ms el v es 
as p arti ci p ati n g i n a cli ni c al st u d y. Als o, t h es e gi v e h e alt h c ar e pr o vi d ers a c c ess t o a n y 
i nf orm ati o n a b o ut t his p arti ci p ati o n t h at m a y  be n e e d e d t o d et er mi n e t h e c o urs e of 
m e di c al tr e at m e nt f or t h e p arti ci p a nt. T h e i nf or m ati o n o n t h e E m er g e n c y  Me di c al 
S u p p ort c ar d m a y  i n cl u d e t h e pr o c ess f or e m er g e n c y u n bli n di n g (if a p pli c a bl e).

 T h e first p oi nt of c o nt a ct f or all e m er g e n ci es will b e t h e cli ni c al st u d y I nv esti g at or c ari n g  
f or t h e p arti ci p a nt. C o ns e q u e ntl y , t h e I n v esti g at or a gr e es t o pr o vi d e his or h er e m er g e n c y  
c o nt a ct i nf or m ati o n o n t h e c ar d. If t h e I n v esti g at or is a v ail a bl e w h e n a n e v e nt o c c urs, 
t he y  will a ns w er a n y q u esti o ns. A n y  su bs e q u e nt a cti o n ( e. g., u n bli n di n g) will f oll o w t h e 
st a n d ar d pr o c ess est a blis h e d f or I n v esti g at ors.

W h e n t h e I nv esti g at or is n ot a v ail a bl e, t h e S p o ns or pr o vi d es t h e a p pr o pri at e m e a ns t o c o nt a ct a 
S p o ns or ( or d esi g n e e) p h y si ci a n. T his i n cl u d es pr o visi o n of a 2 4- h o ur c o nt a ct n u m b er at a c all 
c e nt er, w h er e b y t h e h e alt h c ar e pr o vi d ers will b e gi v e n a c c ess t o t h e a p pr o pri at e S p o ns or ( or 
d esi g n e e) p h ys i ci a n t o assist wit h t h e m e di c al e m er g e n c y.

Cli ni c al St u d y I ns u r a n c e a n d C o m p e ns ati o n t o P a rti ci p a nts

I ns ur a n c e c o v er a g e will b e pr o vi d e d f or e a c h c o u ntr y  parti ci p ati n g i n t h e st u d y. I ns ur a n c e 
c o n diti o ns will m e et g o o d l o c al st a n d ar ds, as a p pli c a bl e.

Cli ni c al St u d y R e p o rt

Aft er st u d y co m pl eti o n, t h e S p o ns or will writ e a cli ni c al st u d y re p ort i n c o ns ult ati o n wit h t h e 
C o or di n ati n g I n v esti g at or.

P u bli c ati o n

 T h e r e s ult s of t hi s st u d y ma y  be p u bli s h e d or pr e s e nt e d at s ci e ntifi c m e eti n g s. If t hi s i s 
f or es e e n, t h e I n v esti g at or a gr e es t o s u b mit all m a n us cri pts or a bstr a cts t o t h e S p o ns or 
b ef or e s u b missi o n. T his all o ws M er c k t o pr ot e ct pr o pri et ar y i nf or m ati o n a n d t o pr o vi d e 
c o m m e nts. 

 T h e S p o ns or will c o m pl y  wit h t h e r e q uir e m e nts f or p u bli c ati o n of st u d y res ults. P er 
st a n d ar d e dit ori al a n d et hi c al pr a cti c e, t h e S p o ns or will g e n er all y s u p p or t p u bli c ati o n of 
m ulti c e nt er st u di es o nl y  in t h eir e ntir et y  an d n ot as i n di vi d u al sit e d at a. I n t his c as e, a 
c o or di n ati n g I n v esti g at or will b e d esi g n at e d by a gr e e m e nt.
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 A ut h ors hi p will b e d et er mi n e d b y  agr e e m e nt a n d i n li n e wit h I nt er n ati o n al C o m mitt e e 
of M e di c al J o ur n al E dit ors a ut h ors hi p r e q uir e m e nts.

Diss e mi n ati o n of Cli ni c al St u d y D at a

A n y  pu bli c ati o ns a n d pr es e nt ati o ns of t h e r es ults eit h er i n w h ol e or i n p art, b y  In v esti g at ors or 
t h eir r e pr es e nt ati v es will r e q uir e r e vi e w b y  th e S p o ns or b ef or e s u b missi o n. T h e S p o ns or will n ot 
s u p pr ess p u bli c ati o n b ut m ai nt ai ns t h e ri g ht t o d el a y  pu bli c ati o n t o pr ot e ct i nt ell e ct u al pr o p ert y 
ri g hts.

P osti n g of d at a o n Cli ni c al Tri als. g o v a n d E u dr a C T will o c c ur at a n a p pr o pri at e d at e t o m e et 
a p pli c a bl e r e q uir e m e nts.

D at a Q u a lit y Ass u r a n c e

 All p arti ci p a nt st u d y dat a will b e r e c or d e d o n el e ctr o ni c e C R Fs or tr a ns mitt e d t o t h e 
S p o ns or or d esi g n e e el e ctr o ni c all y  (e. g., l a b or at or y d at a). T h e I n v esti g at or is r es p o nsi bl e 
f or v erif y i n g t h at d at a e ntri es ar e c o m pl et e, a c c ur at e, l e gi bl e, a n d ti m el y by p h y si c all y 
or el e ctr o ni c all y si g ni n g t h e e C R F. D et ails f or m a n a gi n g e C R Fs ar e i n t h e Pr oj e ct 
M a n a g e m e nt Pl a n .

 T h e I nv esti g at or will m ai nt ai n a c c ur at e d o c u m e nt ati o n (s o ur c e d at a) t h at s u p p orts t h e 
i nf or m ati o n i n t h e eC R F .

 T h e I n v esti g at or wi ll p er mit st u d y-r el at e d m o nit ori n g, q u alit y  ass ur a n c e a u dits, I RB/I E C 
r e vi e w, a n d r e g ul at or y ag e n c y  ins p e cti o ns a n d pr o vi d e dir e ct a c c ess t o t h e st u d y fil e a n d 
s o ur c e d at a.

 M o nit ori n g d et ails d es cri bi n g str at e g y (e. g., ris k-b as e d i niti ati v es i n o p er ati o ns a n d 
q u alit y  s u c h as Ris k M a n a g e m e nt a n d Miti g ati o n Str at e gi es a n d A n alyt i c al Ri s k-B as e d 
M o nit ori n g), m et h o ds, r es p o nsi biliti es a n d r e q uir e m e nts, i n cl u di n g h a n dli n g of 
n o n c o m pli a n c e iss u es a n d m o nit ori n g t e c h ni q u es ( c e ntr al, r e m ot e, or o n- sit e 
m o nit ori n g) a r e i n t h e M o nit ori n g Pl a n.

 T h e S p o ns or or d esi g n e e is r es p o nsi bl e f or d at a m a n a g e m e nt of t his st u d y, i n cl u di n g 
q u alit y  ch e c ki n g of t h e d at a a n d m ai nt ai ni n g a v ali d at e d d at a b as e. D at a b as e l o c k will 
o c c ur o n c e q u alit y c o ntr ol a n d q u alit y  ass ur a n c e pr o c e d ur e s h a v e b e e n c o m pl et e d. 
D et ails will b e o utli n e d i n D at a M a n a g e m e nt d o c u m e nts a n d pr o c e d ur es.

 St u d y  Mo nit ors will p erf or m o n g oi n g s o ur c e d at a v erifi c ati o n t o c o nfir m t h at d at a i n t h e 
e C R F ar e a c c ur at e, c o m pl et e, a n d v erifi a bl e; t h at t h e s af et y a n d ri g hts of p arti ci p a nts ar e 
b ei n g pr ot e ct e d; a n d t h at t h e st u d y is b ei n g c o n d u ct e d p er t h e c urr e ntl y  ap pr o v e d 
pr ot o c ol a n d a n y  ot h er st u d y agr e e m e nts, I C H G C P, a n d all a p pli c a bl e r e g ul at or y 
r e q uir e m e nts.

 T h e I n v esti g at or will r et ai n r e c or ds a n d d o c u m e nts, i n cl u di n g si g n e d I C Fs, p ert ai ni n g t o 
t h e c o n d u ct of t his st u d y for 1 5 y e ars aft er st u d y co m pl eti o n, u nl ess l o c al r e g ul ati o ns, 
i nstit uti o n al p oli ci es, or t h e S p o ns or r e q uir es a l o n g er r et e nti o n. N o r e c or ds m a y  be 
d estr o y e d d uri n g t h e r et e nti o n p eri o d wit h o ut t h e S p o n s or’s writt e n a p pr o v al. N o r e c or ds 

D o c u m e nt N o. 

O bj e ct N o. 
C CI

C CI
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m a y  be tr a nsf err e d t o a n ot h er l o c ati o n or p art y  wit h o ut t h e S p o ns or’s writt e n 
n otifi c ati o n.

S o u r c e D o c u m e nts

 S o ur c e d o c u m e nts pr o vi d e e vi d e n c e f or t h e e xist e n c e of t h e p arti ci p a nt a n d s u bst a nti at e 
t h e i nt e grity of t h e d at a c oll e ct e d.

 T h e I n v esti g at or will k e e p a p a p er or el e ctr o ni c fil e ( m e di c al fil e a n d ori gi n al m e di c al 
r e c or ds) at t h e sit e f or e a c h st u d y parti ci p a nt. T h e fil e will i d e ntif y ea c h p arti ci p a nt, 
c o nt ai n t h e f oll o wi n g d e m o gr a p hi c a n d m e di c al i nf or m ati o n f or t h e p arti ci p a nt, a n d will 
b e as c o m pl et e as p ossi bl e:

 P arti ci p a nt’s f ull n a m e, d at e of birt h, s e x, h ei g ht, a n d w ei g ht

 M e di c al hist or y  a n d c o n c o mit a nt dis e as es

 Pri or a n d c o n c o mit a nt t h er a pi es (i n cl u di n g c h a n g es d uri n g t h e st u d y )

 St u d y  i d e ntifi er (i. e., t h e S p o ns or’s st u d y  n u m b er) a n d p arti ci p a nt’s st u d y n u m b er.

 D at es of e ntr y  int o t h e st u d y (i. e., si g n at ur e d at e o n t h e i nf or m e d c o ns e nt) a n d e a c h 
visit t o t h e sit e

 A n y  m e di c al e x a mi n ati o ns a n d cli ni c al fi n di n gs pr e d efi n e d i n t h e pr ot o c ol

 All A Es

 D at e t h at t h e p arti ci p a nt l eft t h e st u d y, i n cl u di n g a n y  re as o n f or e arl y  wit h dr a w al 
fr o m t h e st u d y or st u d y i nt er v e nti o n, if a p pli c a bl e.

 D at a r e c or d e d o n pri nt e d or el e ctr o ni c e C R Fs t h at ar e tr a ns cri b e d fr o m s o ur c e 
d o c u m e nts will b e c o nsist e nt wit h t h e s o ur c e d o c u m e nts or t h e dis cr e p a n ci es will b e 
e x pl ai n e d. T h e I n v esti g at or m a y  ne e d t o r e q u est pr e vi o us m e di c al r e c or ds or tr a nsf er 
r e c or ds, d e p e n di n g o n t h e st u d y. Als o, c urr e nt m e di c al r e c or ds will b e a v ail a bl e.

 S o ur c e d o c u m e nts ar e st or e d at t h e sit e f or t h e l o n g est p oss i bl e ti m e p er mitt e d b y  th e 
a p pli c a bl e r e g ul ati o ns, a n d/ or as p er I C H G C P g ui d eli n es, w hi c h e v er i s l o n g er. T h e 
I n v esti g at or e ns ur es t h at n o d estr u cti o n of m e di c al r e c or ds is p erf or m e d wit h o ut t h e 
S p o ns or’s writt e n a p pr o v al.

 D efi niti o n of w h at c o nstit ut es s o ur c e d at a is f o u n d i n t h e M o nit ori n g Pl a n.

St u d y a n d Sit e St a rt a n d Cl os u r e

First A ct of R e cr uit m e nt

 T h e st u d y  st art d at e is t h e d at e w h e n t h e cli ni c al st u d y will b e o p e n f or r e cr uit m e nt.

 T h e first a ct of r e cr uit m e nt is w h e n t h e first sit e is o p e n e d (first sit e i niti ati o n visit ) a n d 
will b e t h e st u d y  st art d at e.

D o c u m e nt N o. 

O bj e ct N o. 
C CI

C CI
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St u d y  Cl os ur e a n d Sit e T er mi n ati o n

 T h e S p o ns or r es er v es t h e ri g ht t o cl os e t h e st u d y  sit e or t er mi n at e t h e st u d y at a n y ti m e 
a n d f or a n y r e as o n. St u d y  sit e s will b e cl os e d u p o n st u d y co m pl eti o n. A st u d y sit e is 
c o nsi d er e d cl os e d w h e n all r e q uir e d d o c u m e nt s a n d st u d y s u p pli e s h a v e b e e n c oll e ct e d 
a n d a sit e cl os ur e visit h as b e e n c o m pl et e d.

 T h e I n v esti g at or m a y  initi at e sit e cl os ur e at a n y ti m e, pr o vi d e d t h er e is r e as o n a bl e c a us e 
a n d e n o u g h n oti c e is gi v e n i n a d v a n c e of t h e i nt e n d e d t er mi n ati o n.

 R e as o ns f or t h e e arl y cl os ur e of a st u d y sit e b y t h e S p o ns or or I n v esti g at or m a y i n cl u d e:

 F ail ur e of t h e I n v esti g at or t o c o m pl y  wit h t h e pr ot o c ol, t h e r e q uir e m e nts of t h e 
I RB/I E C or l o c al h e alt h a ut h oriti es, t h e S p o ns or's pr o c e d ur es, or G C P g ui d eli n es .

 I na d e q u at e r e cr uit m e nt of p arti ci p a nts b y  t h e I n v esti g at or.

 Dis c o nti n u ati o n of f urt h er d e v el o p m e nt of t h e S p o ns or’s c o m p o u n d .

 If t h e st u d y is pr e m at ur el y t er mi n at e d or s us p e n d e d, t h e S p o ns or will pr o m ptl y  inf or m 
t he I nv esti g at ors, t h e I EC s/I R Bs, t h e r e g ul at or y aut h oriti es, a n d a n y c o ntr a ct r es e ar c h 
or g a ni z ati o n(s) us e d i n t h e st u d y of t h e r e as o n f or t er mi n ati o n or s us p e nsi o n, as s p e cifi e d 
b y  th e a p pli c a bl e r e g ul at or y re q uir e m e nts. T h e I n v esti g at or will pr o m ptl y  inf o r m t h e 
p arti ci p a nts a n d ass ur e a p pr o pri at e p arti ci p a nt t h er a p y a n d/ or f oll o w - u p.

D o c u m e nt N o. 

O bj e ct N o. 
C CI

C CI
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A p p e n di x 3 C o nt r a c e pti o n

D efi niti o ns:

W o m a n of C hil d b e a ri n g P ot e nti al 

A w o m a n is c o nsi d er e d f ertil e f oll o wi n g m e n ar c h e a n d u ntil b e c o mi n g p ost m e n o p a us al u nl ess 
p er m a n e ntl y st eril e, as s p e cifi e d b el o w.

If f ertilit y is u n cl e ar ( e. g., a m e n orr h e a i n a d ol es c e nts or at hl et es) a n d a m e nstr u al c ycl e c a n n ot b e 
c o nfir m e d b ef or e t h e first d os e of st u d y  i nt er v e nti o n, c o nsi d er a d diti o n al e v al u ati o n.

A w o m a n of c hil d b e ari n g p ot e nti al is n ot :

1. Pr e m e n ar c h al

2. A pr e m e n o p a us al f e m al e wit h 1 of t h e f oll o wi n g:

D o c u m e nt e d h ys t er e ct o m y

D o c u m e nt e d bil at er al s al pi n g e ct o m y

D o c u m e nt e d bil at er al o o p h or e ct o m y

D o c u m e nt ati o n c a n c o m e fr o m t h e sit e p ers o n n el’s r e vi e w of t h e f e m al e’s m e di c al r e c or ds, 
m e di c al e x a mi n ati o n, or m e di c al hist or y  i nt er vi e w.

F or a f e m al e wit h p er m a n e nt i nf ertilit y du e t o a n alt er n at e m e di c al c a us e ot h er t h a n t h e 
a b o v e, ( e. g., m ull eri a n a g e n esis, a n dr o g e n i ns e nsiti vit y ), In v esti g at or dis cr eti o n a p pli es t o 
d et er mi n e st u d y e ntr y.

3 A p os t m e n o p a us al f e m al e

A p ost m e n o p a us al st at e is d efi n e d as n o m e ns es f or 1 2 m o nt hs wit h o ut a n alt er n ati v e 
m e di c al c a us e.

A hi g h f olli cl e -sti m ul ati n g h or m o n e ( F S H) l e v el i n t h e p ost m e n o p a us al r a n g e m a y b e us e d 
t o c o nfir m a p ost m e n o p a us al st at e i n a f e m al e n ot usi n g h or m o n al c o ntr a c e pti o n or 
h or m o n al r e pl a c e m e nt t h er a p y (H R T). H o w e v er, i n t h e a bs e n c e of 1 2 m o nt hs of 
a m e n orr h e a, m or e t h a n 1 F S H m e as ur e m e nt is r e q uir e d i n t h e p ost m e n o p a us al r a n g e.

A f e m al e o n H R T a n d w h o s e m e n o p a u s al st at u s i s i n d o u bt will b e r e q uir e d t o u s e o n e of 
t h e n o n- estr o g e n h or m o n al hi g hl y  eff e cti v e c o ntr a c e pti o n m et h o ds if s h e wis h es t o 
c o nti n u e h er H R T d uri n g t h e st u d y. Ot h er wis e, s h e m ust dis c o nti n u e H R T t o all o w 
c o nfir m ati o n of p ost m e n o p a us al st at us b ef or e st u d y  e nr oll m e nt.

D o c u m e nt N o. 

O bj e ct N o. 
C CI

C CI
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C o nt r a c e pti o n G ui d a n c e:

C O N T R A C E P TI V E S A L L O W E D D U RI N G T H E S T U D Y I N C L U D E:

Hi g hl y  Eff e cti v e M et h o d s T h at H a v e L o w U s er D e p e n d e n c y

 I m pl a nt a bl e pr o g e st o g e n-o nl y h or m o n e c o ntr a c e pti o n a s s o ci at e d wit h i n hi biti o n of o v ul ati o n

 I ntr a ut eri n e d e vi c e (I U D)

 I ntr a ut eri n e h or m o n e -r el e a si n g s y st e m (I U S)

 Bil at er al t u b al o c cl u si o n

 V a s e ct o mi z e d p art n er: a hi g hl y eff e cti v e c o ntr a c e pti v e m et h o d pr o vi d e d t h at t h e p art n er i s t h e s ol e s e x u al 
p art n er of a w o m a n of c hil d b e ari n g p ot e nti al a n d t h e a b s e n c e of s p er m h a s b e e n c o nfir m e d. O t h er wi s e, u s e 
a n a d diti o n al hi g hl y eff e cti v e m et h o d of c o ntr a c e pti o n. T h e s p er m at o g e n e si s c y cl e i s a p pr o xi m at el y 9 0 d a y s.

Hi g hl y Eff e cti v e M et h o d s T h at Ar e U s er D e p e n d e nt

 C o m bi n e d ( e str o g e n - a n d pr o g e st o g e n - c o nt ai ni n g) h or m o n al c o ntr a c e pti o n a s s o ci at e d wit h i n hi biti o n of 
o v ul ati o n

 Or al

 I ntr a v a gi n al

 Tr a n s d er m al

 I nj e ct a bl e

 Pr o g e st o g e n -o nl y h or m o n e c o ntr a c e pti o n a s s o ci at e d wit h i n hi biti o n of o v ul ati o n

 Or al

 I nj e ct a bl e

 S e x u al a b sti n e n c e: a hi g hl y eff e cti v e m et h o d o nl y if d efi n e d a s r efr ai ni n g fr o m i nt er c o ur s e d uri n g t h e e ntir e 
p eri o d of ri s k a s s o ci at e d wit h t h e st u d y i nt er v e nti o n. T h e r eli a bilit y of s e x u al a b sti n e n c e n e e d s t o b e e v al u at e d 
i n r el ati o n t o t h e d ur ati o n of t h e st u d y.

N ot e s:

C o ntr a c e pti v e u s e b y m e n or w o m e n i s c o n si st e nt wit h l o c al r e g ul ati o n s o n t h e u s e of c o ntr a c e pti v e m et h o d s f or 
cli ni c al st u d y p arti ci p a nt s.

Hi g hl y eff e cti v e m et h o d s ar e t h o s e wit h a f ail ur e r at e of < 1 % p er y e ar w h e n u s e d c o n si st e ntl y a n d c orr e ctl y. 
T y pi c al u s e f ail ur e r at e s diff er fr o m t h o s e w h e n u s e d c o n si st e ntl y a n d c orr e ctl y.

If l o c all y r e q uir e d, i n a c c or d a n c e wit h Cli ni c al Tri al F a cilit ati o n Gr o u p ( C T F G) g ui d eli n e s, a c c e pt a bl e c o ntr a c e pti v e 
m et h o d s ar e li mit e d t o t h o s e w hi c h i n hi bit o v ul ati o n a s t h e pri m ar y m o d e of a cti o n.

P eri o di c a b sti n e n c e ( c al e n d ar, s y m pt ot h er m al, p o st -o v ul ati o n m et h o d s), wit h dr a w al ( c oit u s i nt err u pt u s), 
s p er mi ci d e s o nl y, a n d l a ct ati o n al a m e n orr h e a m et h o d ( L A M) ar e n ot a c c e pt a bl e m et h o d s of c o ntr a c e pti o n f or t hi s 
st u d y. M al e c o n d o m a n d f e m al e c o n d o m c a n n ot b e u s e d t o g et h er ( d u e t o ri s k of f ail ur e wit h fri c ti o n).

D o c u m e nt N o. 

O bj e ct N o. 
C CI

C CI
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A p p e n di x 4 O r d e r of K e y A cti viti es o n D a y 1 of C y cl es 1 a n d 2

A b br e vi ati o n s: A D A = A nti -dr u g a nti b o d y; C 1 D 1 = C y cl e 1 D a y 1; ct D N A = cir c ul ati n g t u m or D N A; D N A = D e o x yri b o n u cl ei c a ci d; E C G = el e ctr o c ar di o gr a m ; 
E OI = E n d of i nf u si o n; .

D o c u m e nt N o. 
O bj e ct N o. 
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A p p e n di x 5 R es p o ns e E v al u ati o n C rit e ri a i n S oli d T u m o rs ( R E CI S T) 
V e rsi o n 1. 1

T h e t e xt b el o w w as o bt ai n e d fr o m t h e f oll o wi n g r ef er e n c e: Eis e n h a u er E A, T h er ass e P, B o g a erts J, 
et al. N e w r es p o ns e e v al u ati o n crit eri a i n s oli d t u m ors: r e vis e d R E CI S T g ui d eli n e ( V ersi o n 1. 1). 
E ur J C a n c er. 2 0 0 9; 4 5: 2 2 8 - 4 7.

D efi niti o ns 

R es p o ns e a n d pr o gr essi o n will b e e v al u at e d i n t his st u d y  usi n g t h e i nt er n ati o n al crit eri a pr o p os e d 
b y  th e R E CI S T C o m mitt e e ( V ersi o n 1. 1). C h a n g es i n o nl y  th e l ar g est di a m et er ( u ni di m e nsi o n al 
m e as ur e m e nt) of t h e t u m or l esi o ns ar e us e d i n t h e R E CI S T crit eri a. N ot e: L esi o ns ar e eit h er 
m e as ur a bl e or n o n- m e as ur a bl e usi n g t h e crit eri a pr o vi d e d b el o w. T h e t er m “ e v al u a bl e ” i n 
r ef er e n c e t o m e as ur a bilit y  will n ot b e us e d b e c a us e it d o es n ot pr o vi d e a d diti o n al m e a ni n g or 
a c c ur a c y .

M e as ur a bl e Dis e as e 

 T u m or l esi o ns: M ust b e a c c ur at el y m e as ur e d i n at l e ast 1 di m e nsi o n (l o n g est di a m et er 
i n t h e pl a n e of m e as ur e m e nt is t o b e r e c or d e d) wit h a mi ni m u m si z e of:

 1 0 m m b y C T s c a n (irr es p e cti v e of s c a n n er t y p e) a n d M RI ( n o l ess t h a n d o u bl e t h e sli c e 
t hi c k n ess a n d a mi ni m u m of 1 0 m m) 

 1 0 m m c ali p er m e as ur e m e nt b y  cli ni c al e x a m ( w h e n s u p erfi ci al) 

 2 0 m m b y  c h est X-r a y (if cl e arly d efi n e d a n d s urr o u n d e d b y a er at e d l u n g).

M ali g n a nt l y m p h n o d es: T o b e c o nsi d er e d p at h ol o gi c all y  e nl ar g e d a n d m e as ur a bl e, a ly m p h n o d e 
m ust b e ≥ 1 5 m m i n s h ort a xis w h e n ass ess e d b y  C T s c a n ( C T s c a n sli c e t hi c k n ess r e c o m m e n d e d 
t o b e n o gr e at er t h a n 5 m m). At B as eli n e a n d i n f oll o w- u p, o nl y  th e s h ort a xis will b e m e as ur e d 
a n d f oll o w e d

N o n -m e as ur a bl e Dis e as e 

All ot h er l esi o ns ( or sit es of dis e as e), i n cl u di n g s m all l esi o ns (l o n g est di a m et er ≥ 1 0 t o < 1 5 m m 
wit h c o n v e nti o n al t e c h ni q u es or < 1 0 m m usi n g s pir al C T s c a n), ar e c o nsi d er e d n o n m e as ur a bl e 
dis e as e. L e pt o m e ni n g e al d is e as e, as cit es, pl e ur al or p eri c ar di al eff usi o n, i nfl a m m at or y br e ast 
dis e as e, l ym p h a n giti c i n v ol v e m e nt of s ki n or l u n g, a b d o mi n al m ass es/ a b d o mi n al or g a n o m e g al y 
i d e ntifi e d b y p h ysi c al e x a mi n ati o n t h at is n ot m e as ur a bl e b y  r e pr o d u ci bl e i m a gi n g t e c h ni q u es are 
all n o n- m e as ur a bl e.

B o n e l esi o ns:

 B o n e s c a n, P E T s c a n, or pl ai n fil ms ar e n ot c o nsi d er e d a d e q u at e i m a gi n g t e c h ni q u es t o 
m e as ur e b o n e l esi o ns. H o w e v er, t h es e t e c h ni q u es c a n b e us e d t o c o nfir m t h e pr es e n c e 
or dis a p p e ar a n c e of b o n e l esi o ns. 

D o c u m e nt N o. 

O bj e ct N o. 
C CI
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 L yt i c b o n e l esio ns or mi x e d l yti c- bl asti c l esi o ns, wit h i d e ntifi a bl e s oft tiss u e 
c o m p o n e nts, t h at c a n b e e v al u at e d b y cr oss -s e cti o n al i m a gi n g t e c h ni q u es s u c h as C T or 
M RI  ca n b e c o nsi d er e d as m e as ur a bl e l esi o ns if t h e s oft tiss u e c o m p o n e nt m e ets t h e 
d efi niti o n of m e as ur a bilit y  d es cri b e d a b o v e. 

 Bl asti c b o n e l esi o ns ar e n o n- m e as ur a bl e.

C ysti c l esi o ns:

 L esi o ns t h at m e et t h e crit eri a f or r a di o gr a p hi c ally d efi n e d si m pl e c y sts s h o ul d n ot b e 
c o nsi d er e d as m ali g n a nt l esi o ns ( n eit h er m e as ur a bl e n or n o n- m e as ur a bl e) si n c e t h e y ar e,
b y  d efi niti o n, si m pl e c yst s. 

 C y sti c l esi o ns t h o u g ht t o r e pr es e nt c y sti c m et ast as es c a n b e c o nsi d er e d a s m e as ur a bl e 
l esi o ns, if t h e y me et t h e d efi niti o n of m e as ur a bilit y  des cri b e d a b o v e. H o w e v er, if n o n-
c y sti c l esi o ns ar e pr es e nt i n t h e s a m e p arti ci p a nt, t h es e ar e pr ef err e d f or s el e cti o n as 
t ar g et l esi o ns.

L esi o ns wit h pri or l o c al tr e at m e nt:

 T u m or l esi o ns sit u at e d i n a pr e vi o usl y irr a di at e d ar e a, or i n a n ar e a s u bj e ct e d t o ot h er 
l o c al r e gi o n al t h er a p y, ar e us u all y n ot c o nsi d er e d m e as ur a bl e u nl ess t h er e h as b e e n 
d e m o nstr at e d pr o gr essi o n i n t h e l esi o n. St u d y  pr ot o c ols s h o ul d d et ail t h e c o n diti o ns 
u n d er w hi c h s u c h l esi o ns w o ul d b e c o nsi d er e d m e as ur a bl e.

T ar g et L esi o ns 

All m e as ur a bl e l esi o ns u p t o a m a xi m u m of 2 l esi o ns p er or g a n a n d 5 l esi o ns i n t ot al, s h o ul d b e 
i d e ntifi e d as t a r g et l esi o ns a n d r e c or d e d a n d m e as ur e d at B as eli n e. T ar g et l esi o ns s h o ul d b e 
s el e ct e d o n t h e b asis of t h eir si z e (l esi o ns wit h t h e l o n g est di a m et er), b e r e pr es e nt ati v e of all 
i n v ol v e d or g a ns, b ut i n a d diti o n s h o ul d b e t h os e t h at l e n d t he ms el v es t o r e pr o d u ci bl e r e p e at e d 
m e as ur e m e nts.

L y m p h n o d es m erit s p e ci al m e nti o n si n c e t h e y ar e n or m al a n at o mi c al str u ct ur es w hi c h m a y  be 
visi bl e b y  im a gi n g e v e n if n ot i n v ol v e d b y  tu m or. P at h ol o gi c al n o d es w hi c h ar e d efi n e d a s 
m e as ur a bl e a n d m a y  be i d e ntifi e d as t ar g et l esi o ns m ust m e et t h e crit eri o n of a s h ort a xis of 
≥ 1 5 m m b y  C T s c a n. O nl y t h e s h ort a xi s of t h e s e n o d e s will c o ntri b ut e t o t h e B as eli n e s u m. T h e 
s h ort a xis of t h e n o d e is t h e di a m et er n or m all y u s e d b y  ra di ol o gi st s t o j u d g e if a n o d e i s i n v ol v e d 
b y  soli d t u m or. N o d al si z e is n or m all y r e p ort e d as 2 di m e nsi o ns i n t h e pl a n e i n w hi c h t h e i m a g e is 
o bt ai n e d (f or C T s c a n t his is al m ost al w a y s t h e a xi al pl a n e; f or M RI t h e pl a n e of a c q uisiti o n m a y 
b e a xi al, s a gitt al, or c or o n al). T h e s m all er of t h e se m e as ur es is t h e s h ort a xis. F or e x a m pl e, a n 
a b d o mi n al n o d e w hi c h is r e p ort e d as b ei n g 2 0 m m x 3 0 m m h as a s h ort a xis of 2 0 m m a n d q u alifi es 
as a m ali g n a nt, m e as ur a bl e n o d e. I n t his e x a m pl e, 2 0 m m s h o ul d b e r e c or d e d as t h e n o d e 
m e as ur e m e nt. All ot h er p at h ol o gi c al n o d es (t h os e wit h s h ort a xis ≥ 1 0 m m b ut < 1 5 m m) s h o ul d 
b e c o nsi d er e d n o n- t ar g et l esi o ns. N o d es t h at h a v e a s h ort a xis < 1 0 m m ar e c o nsi d er e d n o n-
p at h ol o gi c al a n d s h o ul d n ot b e r e c or d e d or f oll o w e d.

A s u m of t h e di a m et ers (l o n g est f or n o n- n o d al lesi o ns, s h ort a xis f or n o d al l esi o ns) f or all t ar g et 
l esi o ns will b e c al c ul at e d a n d r e p ort e d as t h e B as eli n e s u m di a m et ers. If l ym p h n o d es ar e t o b e 
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i n cl u d e d i n t h e s u m, t h e n a s n ot e d a b o v e, o nl y t h e s h ort a xi s i s a d d e d i nt o t h e s u m. T h e B as eli n e 
s u m di a m e t ers will b e us e d as r ef er e n c e t o f urt h er c h ar a ct eri z e a n y  obj e cti v e t u m or r e gr essi o n i n 
t h e m e as ur a bl e di m e nsi o n of t h e dis e as e.

N o n -t ar g et L esi o ns 

All ot h er l esi o ns ( or sit es of dis e as e) i n cl u di n g p at h ol o gi c al l ym p h n o d es s h o ul d b e i d e ntifi e d as 
n o n- t ar g et l esi o ns a n d s h o ul d als o b e r e c or d e d at B as eli n e. M e as ur e m e nts ar e n ot r e q uir e d, a n d 
t h es e l esi o ns s h o ul d b e f oll o w e d as ‘ pr es e nt’, ‘ a bs e nt’, or i n r ar e c as es ‘ u n e q ui v o c al pr o gr essi o n’ 
( m or e d et ails t o f oll o w). I n a d diti o n, it i s p o s si bl e t o r e c or d m ulti pl e n o n -t ar g et l esi o ns i n v ol vi n g 
t h e s a m e or g a n as a si n gl e it e m o n t h e c as e r e c or d f or m ( e.g., ‘ m ulti pl e e nl ar g e d p el vi c l ym p h 
n o d es’ or ‘ m ulti pl e l i v er m et ast as es’).

G UI D E LI N E S F O R E V A L U A TI O N O F M E A S U R A B L E DI S E A S E 

All m e a s ur e m e nt s s h o ul d b e r e c or d e d i n m etri c n ot ati o n, u si n g c ali p er s if cli ni c all y  ass ess e d. All 
B as eli n e e v al u ati o ns s h o ul d b e p erf or m e d a s cl os e as p ossi bl e t o t h e tr e at m e nt st art a n d n e v er m or e 
t h a n 4 w e e ks b ef or e t h e b e gi n ni n g of t h e tr e at m e nt. 

T h e s a m e m et h o d of ass ess m e nt a n d t h e s a m e t e c h ni q u e s h o ul d b e us e d t o c h ar a ct eri z e e a c h 
i d e ntifi e d a n d r e p ort e d l esi o n at B as eli n e a n d d uri n g f oll o w -u p. I m a gi n g b as e d e v al u ati o n s h o ul d 
al w a y s b e d o n e r at h er t h a n cli ni c al e x a mi n ati o n u nl ess t h e l esi o n(s) b ei n g f oll o w e d c a n n ot b e 
i m a g e d b ut ar e ass ess a bl e b y cli ni c al e x a mi n ati o n. 

N o p h ot o gr a p hs, n o s ki n l esi o n m e as ur e m e nt b y  ca li p ers a n d n o m e as ur e m e nts o n c h est X -r a y will 
b e d o n e i n t his st u d y .

C o m p ut e d t o m o g r a p h y, M RI: C T is t h e b est c urr e ntl y a v ail a bl e a n d r e pr o d u ci bl e m et h o d t o 
m e as ur e l esi o ns s el e ct e d f or r es p o ns e ass ess m e nt. T his g ui d eli n e h as d efi n e d m e as ur a bilit y  of 
l esio ns o n C T s c a n b as e d o n t h e ass u m pti o n t h at C T sli c e t hi c k n ess is 5 m m or l ess. A s is d es cri b e d 
i n A p p e n di x II of t h e ori gi n al s o ur c e arti cl e cit e d a b o v e, w h e n C T s c a ns h a v e sli c e t hi c k n ess 
gr e at er t h a n 5 m m, t h e mi ni m u m si z e f or a m e as ur a bl e l esi o n s h o ul d b e t wi c e t h e sli c e t hi c k n ess. 
M RI  is als o a c c e pt a bl e i n c ert ai n sit u ati o ns ( e. g., f or b o d y s c a ns).  

Ult r as o u n d: Ultr as o u n d is n ot us ef ul i n ass ess m e nt of l esi o n si z e a n d s h o ul d n ot b e us e d as a 
m et h o d of m e as ur e m e nt. Ultr as o u n d e x a mi n ati o ns c a n n ot b e r e pr o d u c e d i n t h eir e ntir et y f or 
i n d e p e n d e nt r e vi e w at a l at er d at e a n d, b e c a us e t h e y ar e o p er at or d e p e n d e nt, it c a n n ot b e 
g u ar a nt e e d t h at t h e s a m e t e c h ni q u e a n d m e as ur e m e nts will b e t a k e n fr o m 1 ass ess m e nt t o t h e n e xt. 
If n e w l esi o ns ar e i d e ntifi e d b y ultr aso u n d i n t h e c o urs e of t h e st u d y , c o nfir m ati o n b y C T or M RI 
i s a d vis e d. If t h er e i s c o n c er n a b o ut r a di ati o n e x p o s ur e at C T, M RI m a y b e u s e d i n st e a d of C T i n 
s el e ct e d i nst a n c es .

E n d os c o p y, l a p a r os c o p y: T h e utili z ati o n of t h es e t e c h ni q u es f or o bj e cti v e t u m or e v al u ati o n is n ot 
a d vis e d. H o w e v er, t h e y ca n b e us ef ul t o c o nfir m c o m pl et e p at h ol o gi c al r es p o ns e w h e n bi o psi es 
ar e o bt ai n e d or t o d et er mi n e r el a ps e i n st u di es w h er e r e c urr e n c e f oll o wi n g C R or s ur gi c al r es e cti o n 
is a n e n d p oi nt.
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T u m o r m a r k e rs: T u m or m ar k ers al o n e c a n n ot b e us e d t o ass ess o bj e cti v e t u m or r es p o ns e. If 
m ar k ers ar e i niti all y a b o v e t h e u p p er n or m al li mit; h o w e v er, t h e y m ust n or m ali z e f or a p arti ci p a nt 
t o b e c o nsi d er e d i n C R . B e c a us e t u m or m ar k ers ar e dis e as e s p e cifi c, i nstr u cti o ns f or t h eir 
m e as ur e m e nt s h o ul d b e i n c or p or at e d i nt o pr ot o c ols o n a dis e as e s p e cifi c b asis. S p e cifi c g ui d eli n es 
f or b ot h C A-1 2 5 r es p o ns e (i n r e c urr e nt o v ari a n c a n c er) a n d pr ost at e -s p e cifi c a nti g e n r es p o ns e (i n 
r e c urr e nt pr ost at e c a n c er), h a v e b e e n p u blis h e d. I n a d diti o n, t h e G y n e c ol o gi c C a n c er I nt er gr o u p 
h as d e v el o p e d C A - 1 2 5 pr o gr essi o n crit eri a w hi c h ar e t o b e i nt e gr at e d wit h o bj e cti v e t u m or 
ass ess m e nt f or us e i n 1 st-li n e st u di es i n o v ari a n c a n c er.

C yt ol o g y, hist ol o g y: T h es e t e c h ni q u es c a n b e us e d t o diff er e nti at e b et w e e n P R a n d C R i n r ar e 
c as es if r e q uir e d b y pr ot o c ol ( e . g., r esi d u al l esi o ns i n t u m or t y p es s u c h as g er m c ell t u m ors, w h er e 
k n o w n r esi d u al b e ni g n t u m ors c a n r e m ai n). W h e n eff usi o ns ar e k n o w n t o b e a p ot e nti al A E of 
tr e at m e nt ( e. g., wit h c ert ai n t a x a n e c o m p o u n ds o r a n gi o g e n esis i n hi bit ors), t h e c y t ol o gi c al 
c o nfir m ati o n of t h e n e o pl asti c ori gi n of a n y eff usi o n t h at a p p e ars or w ors e ns d uri n g tr e at m e nt c a n 
b e c o nsi d er e d if t h e m e as ur a bl e t u m or h as m et crit eri a f or r es p o ns e or ( S D i n or d er t o diff er e nti at e 
b et w e e n r es p o ns e ( or S D) a n d P D.

R E S P O N S E C RI T E RI A

E v al u ati o n of T ar g et L esi o ns 

C o m pl et e r es p o ns e: Dis a p p e ar a n c e of all t ar g et l esi o ns. A n y  pat h ol o gi c al l ym p h n o d es ( w h et h er 
t ar g et or n o n-t ar g et) m ust h a v e r e d u cti o n i n s h ort a xis t o < 1 0 m m. 

P arti al r es p o ns e: At l e ast a 3 0 % d e cr e as e i n t h e s u m of di a m et ers of t ar g et l esi o ns, t a ki n g as 
r ef er e n c e t h e B as eli n e s u m di a m et ers.

Pr o gr essi v e dis e as e: At l e ast a 2 0 % i n cr e as e i n t h e s u m of di a m et ers of t ar g et l esi o ns, t a ki n g as 
r ef er e n c e t h e s m all est s u m o n st u d y (t his i n cl u d es t h e B as eli n e s u m if t h at is t h e s m all est o n st u d y). 
I n a d diti o n t o t h e r el ati v e i n cr e as e of 2 0 %, t h e s u m m ust als o d e m o nstr at e a n a bs ol ut e i n cr e as e of 
at l e ast 5 m m. ( N ot e: t h e a p p e ar a n c e of 1 or m or e n e w l esi o ns is als o c o nsi d er e d pr o gr essi o n).  

St a bl e dis e as e: N eit h er s uffi ci e nt s hri n k a g e t o q u alif y  f or P R n or s uffi ci e nt i n cr e as e t o q u alif y  f or 
P D, t a ki n g as r ef er e n c e t h e s m all est s u m di a m et ers w hil e o n st u d y .

L y m p h n o d es. L y m p h n o d es i d e ntifi e d as t ar g et l esi o ns s h o ul d al w a y s h a v e t h e a ct u al s h ort a xis 
m e as ur e m e nt r e c or d e d ( m e as ur e d i n t h e s a m e a n at o mi c al pl a n e as t h e B as eli n e e x a mi n ati o n), e v e n 
if t h e n o d es r e gr ess t o b el o w 1 0 m m o n st u d y. T his m e a ns t h at w h e n l ym p h n o d es ar e i n cl u d e d as 
t ar g et l esi o ns, t h e ‘s u m’ of l esi o ns m a y  not b e z er o e v e n if C R crit eri a ar e m et, si n c e a n or m al 
l ym p h n o d e i s d efi n e d a s h a vi n g a s h ort a xi s of < 1 0 m m. El e ctr o ni c c a s e r e p ort f or m s e C R Fs or 
ot h er d at a c oll e cti o n m et h o ds m a y  th er ef or e b e d esi g n e d t o h a v e t ar g et n o d al l esi o ns r e c or d e d i n 
a s e p ar at e s e cti o n w h er e, i n or d er t o q u alif y f or C R, e a c h n o d e m ust a c hi e v e a s h ort a xis < 1 0 m m. 
F or P R , S D, a n d P D, t h e a ct u al s h ort a xi s m e a s ur e m e nt of t h e n o d e s i s t o b e i n cl u d e d i n t h e s u m 
of t ar g et l esi o ns.

T ar g et l esi o ns t h at b e c o m e ‘t o o s m all t o m e as ur e’ . W hil e o n st u d y, all l esi o ns ( n o d al a n d n o n-
n o d al) r e c or d e d at B as eli n e s h o ul d h a v e t h eir a ct u al m e as ur e m e nts r e c or d e d at e a c h s u bs e q u e nt 
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e v al u ati o n, e v e n w h e n v er y  sm all ( e. g., 2 m m). H o w e v er, s o m eti m es l esi o ns or l ym p h n o d es w hi c h 
ar e r e c or d e d as t ar g et l esi o ns at B as eli n e b e c o m e s o f ai nt o n C T s c a n t h at t h e r a di ol o gist m a y  n ot 
f e el c o mf ort a bl e assi g ni n g a n e x a ct m e as ur e a n d m a y r e p ort t h e m as b ei n g ‘t o o s m all t o m e as ur e’. 
W h e n t his o c c urs it i s i mp ort a nt t h at a v al u e b e r e c or d e d o n t h e e C R F. If it is t h e o pi ni o n of t h e 
r a di ol o gist t h at t h e l esi o n h as li k ely dis a p p e ar e d, t h e m e as ur e m e nt s h o ul d b e r e c or d e d as 0 m m. If 
t h e l esi o n is b eli e v e d t o b e pr es e nt a n d is f ai ntl y s e e n b ut t o o s m all t o m e as ur e, a d ef a ult v al u e of 
5 m m s h o ul d b e a s si g n e d. ( N ot e: It i s l e s s li k el y t h at t hi s r ul e will b e u s e d f or l ym p h n o d e s si n c e 
t h e y us u all y h a v e a d efi n a bl e si z e w h e n n or m al a n d ar e fr e q u e ntly s urr o u n d e d b y  fat, s u c h as i n 
t h e r etr o p erit o n e u m; h o w e v er, if a ly m p h n o d e is b eli e v e d t o b e pr es e nt a n d is f ai ntl y s e e n b ut t o o 
s m all t o m e as ur e, a d ef a ult v al u e of 5 m m s h o ul d b e assi g n e d i n t his cir c u mst a n c e as w ell). T hi s 
d ef a ult v al u e is d eri v e d fr o m t h e 5 m m C T sli c e t hi c k n ess ( b ut s h o ul d n ot b e c h a n g e d wit h v ar y i n g 
C T sli c e t hi c k n ess). T h e m e as ur e m e nt of t h es e l esi o ns is p ot e nti all y  no n- r e pr o d u ci bl e; t h er ef or e, 
pr o vi di n g t his d ef a ult v al u e will pr e v e nt f als e r es p o ns es or pr o gr essi o ns b as e d u p o n m e as ur e m e nt 
err or. T o r eit er at e, h o w e v er, if t h e r a di ol o gist is a bl e t o pr o vi d e a n a ct u al m e as ur e, t h at s h o ul d b e 
r e c or d e d, e v e n if it is b el o w 5 m m.

L esi o ns t h at s plit or c o al es c e o n tr e at m e nt. W h e n n o n- n o d al l esi o ns ‘fr a g m e nt’, t h e l o n g est 
di a m et ers of t h e fr a g m e nt e d p orti o ns s h o ul d b e a d d e d t o g et h er t o c al c ul at e t h e t ar g et l e si o n s u m. 
Si mil arl y , as l esi o ns c o al es c e, a pl a n e b et w e e n t h e m m a y  be m ai nt ai n e d t h at w o ul d ai d i n o bt ai ni n g 
m a xi m al di a m et er m e as ur e m e nts of e a c h i n di vi d u al l esi o n. If t h e l esi o ns h a v e tr uly c o al es c e d s u c h 
t h at t h e y ar e n o l o n g er s e p ar a bl e, t h e v e ct or of th e l o n g est di a m et er i n t his i nst a n c e s h o ul d b e t h e 
m a xi m al l o n g est di a m et er f or t h e ‘ c o al es c e d l esi o n’.

E v al u ati o n of N o n -t ar g et Lesi o ns

W hil e s o m e n o n- t ar g et l esi o ns m a y  act u all y  be m e as ur a bl e, t h e y ne e d n ot b e m e as ur e d a n d i nst e a d 
s h o ul d b e ass ess e d o nl y q u alit ati v el y  at t h e ti m e p oi nts s p e cifi e d i n t h e pr ot o c ol.  

C o m pl et e r es p o ns e: Dis a p p e ar a n c e of all n o n- t ar g et l esi o ns a n d n or m ali z ati o n of t u m or m ar k er 
l e v el. All l ym p h n o d es m ust b e n o n -p at h ol o gi c al i n si z e ( < 1 0 m m s h ort a xis).  

N o n -C o m pl et e r es p o nse / N o n-Pr o gr essi v e dis e as e : P ersist e n c e of 1 or m or e n o n- t ar g et l esi o n(s) 
a n d/ or m ai nt e n a n c e of t u m or m ar k er l e v el a b o v e t h e n or m al li mits. 

Pr o gr essi v e dis e as e: U n e q ui v o c al pr o gr essi o n (s e e c o m m e nts b el o w) of e xisti n g n o n- t ar g et 
l esi o ns. ( N ot e: t h e a p p e ar an c e of 1 or m or e n e w l esi o ns is als o c o nsi d er e d pr o gr essi o n).

W h e n t h e p arti ci p a nt al s o h as m e as ur a bl e dis e as e . I n t his s etti n g, t o a c hi e v e ‘ u n e q ui v o c al 
pr o gr essi o n’ o n t h e b asis of t h e n o n- t ar g et dis e as e, t h er e m ust b e a n o v er all l e v el of s u bst a nti al 
w ors e ni n g i n n o n-t ar g et dis e as e s u c h t h at, e v e n i n t h e pr e s e n c e of S D or P R i n t ar g et dis e as e, t h e 
o v er all t u m or b ur d e n h as i n cr e as e d s uffi ci e ntl y t o m erit dis c o nti n u ati o n of t h er a py. A m o d est 
‘i n cr e as e’ i n t h e si z e of 1 or m or e n o n- t ar g et l esi o ns is us u all y  not s uffi ci e nt t o q u alit y f or 
u n e q ui v o c al pr o gr essi o n st at us. T h e d esi g n ati o n of o v er all pr o gr essi o n s ol el y on t h e b asis of 
c h a n g e i n n o n -t ar g et di s e a s e i n t h e f a c e of S D or P R of t ar g et dis e as e will t h er ef or e b e e xtr e m el y 
r ar e.

D o c u m e nt N o. 

O bj e ct N o. 
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W h e n t h e p arti ci p a nt h as o nl y n o n -m e as ur a bl e dis e as e . T his cir c u mst a n c e aris es i n s o m e P h as e 
III st u di es w h e n it is n ot a crit eri o n of st u d y entr y t o h a v e m e as ur a bl e dis e as e. T h e s a m e g e n er al 
c o n c e pt a p pli es h er e as n ot e d a b o v e; h o w e v er, i n t his i nst a n c e t h er e is n o m e as ur a bl e dis e as e 
ass ess m e nt t o f a ct or i nt o t h e i nt er pr et ati o n of a n i n cr e as e i n n o n- m e as ur a bl e dis e as e b ur d e n. 
B e c a us e w ors e ni n g i n n o n -t ar g et dis e as e c a n n ot b e e asil y  qu a ntifi e d ( by d efi niti o n: if all l esi o ns 
ar e tr ul y no n- m e as ur a bl e), a us ef ul t est t h at c a n b e a p pli e d w h e n ass essi n g p arti ci p a nts f or 
u n e q ui v o c al pr o gr essi o n is t o c o nsi d er if t h e i n cr e as e i n o v er all dis e as e b ur d e n b as e d o n t h e c h a n g e 
i n n o n- m e as ur a bl e dis e as e is c o m p ar a bl e i n m a g nit u d e t o t h e i n cr e as e t h at w o ul d b e r e q uir e d t o 
d e cl ar e P D f or m e as ur a bl e di s e as e: i. e., a n i n cr e as e i n t u m or b ur d e n r e pr es e nti n g a n a d diti o n al 
7 3 % i n cr e as e i n ‘ v ol u m e’ ( w hi c h is e q ui v al e nt t o a 2 0 % i n cr e as e di a m et er i n a m e as ur a bl e l esi o n). 
E x a m pl es i n cl u d e a n i n cr e as e i n a pl e ur al eff usi o n fr o m ‘tr a c e’ t o ‘l ar g e’, a n i n cr e as e i n
l ym p h a n giti c dis e as e fr o m l o c ali z e d t o wi d es pr e a d, or m a y  be d es cri b e d i n pr ot o c ols as ‘s uffi ci e nt 
t o r e q uir e a c h a n g e i n t h er a py’.  If ‘ u n e q ui v o c al pr o gr essi o n’ is s e e n, t h e p arti ci p a nt s h o ul d b e 
c o nsi d er e d t o h a v e h a d o v er all P D at t h at p oi nt. W hil e it w o ul d b e i d e al t o h a v e o bj e cti v e crit eri a 
t o a p pl y  to n o n- m e as ur a bl e dis e as e, t h e v er y  nat ur e of t h at dis e as e m a k es it i m p ossi bl e t o d o s o; 
t h er ef or e, t h e i n cr e as e m ust b e s u bst a nti al.

N e w L esi o ns 

T h e a p p e ar a n c e of n e w m ali g n a nt l esi o ns d e n ot es dis e as e pr o gr essi o n; t h er ef or e, s o m e c o m m e nts 
o n d et e cti o n of n e w l esi o ns ar e i m p ort a nt. T h er e ar e n o s p e cifi c crit eri a f or t h e i d e ntifi c ati o n of 
n e w r a di o gr a p hi c l esi o ns; h o w e v er, t h e fi n di n g of a n e w l esi o n s h o ul d b e u n e q ui v o c al: i. e., n ot 
attri b ut a bl e t o diff er e n c es i n s c a n ni n g t e c h ni q u e, c h a n g e i n i m a gi n g m o d alit y, or fi n di n gs t h o u g ht 
t o r e pr es e nt s o m et hi n g ot h er t h a n t u m or ( e.g. , s o m e ‘ n e w’ b o n e l esi o ns m a y b e si m pl y h e ali n g or 
fl ar e of pr e -e xisti n g l esi o ns). T his is p arti c ul arl y i m p ort a nt w h e n t h e p arti ci p a nt’s B as eli n e l esi o ns 
s h o w P R or C R . F or e x a m pl e, n e cr o si s of a li v er l e si o n m a y b e r e p ort e d o n a C T s c a n r e p ort a s a 
‘ n e w’ c ysti c l esi o n, w hi c h it is n ot.

A l esi o n i d e ntifi e d o n a f oll o w- u p st u d y in a n a n at o mi c al l o c ati o n t h at w as n ot s c a n n e d at B as el i n e 
is c o nsi d er e d a n e w l esi o n a n d will i n di c at e P D. A n e x a m pl e of t his is t h e p arti ci p a nt w h o h as 
vis c er al dis e as e at B as eli n e a n d w hil e o n st u d y has a br ai n C T or M RI  or d er e d w hi c h r e v e als 
m et ast as es. T h e p arti ci p a nt’s br ai n m et ast as es ar e c o nsi d er e d t o b e e vi d e n c e of P D e v e n if h e/s h e 
di d n ot h a v e br ai n i m a gi n g at B as eli n e. 

If a n e w l esi o n is e q ui v o c al, e. g., b e c a us e of its s m all si z e, c o nti n u e d t h er a py a n d f oll o w-u p 
e v al u ati o n will cl arif y  if it r e pr es e nts tr ul y n e w dis e as e. If r e p e at s c a ns c o nfir m t h er e is d efi nit el y 
a n e w l esi o n, t h e n pr o gr essi o n s h o ul d b e d e cl ar e d usi n g t h e d at e of t h e i niti al s c a n. 

W hil e fl u d e o xy gl u c os e p ositr o n e missi o n t o m o gr a p hy ( F D G-P E T) r es p o ns e ass ess m e nts n e e d 
a d diti o n al st u di es, it is s o m eti m es r e as o n a bl e t o i n c or p or at e t h e us e of F D G -P E T s c a n ni n g t o 
c o m pl e m e nt C T s c a n ni n g i n ass ess m e nt of pr o gr essi o n ( p arti c ul arl y p ossi bl e ‘ n e w’ dis e as e). N e w 
l esi o ns o n t h e b asis of F D G- P E T i m a gi n g c a n b e i d e ntifi e d a c c or di n g t o t h e f oll o wi n g al g orit h m:

D o c u m e nt N o. 
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1. N e g ati v e F D G -P E T at B as eli n e, wit h a p ositi v e F D G -P E T at f oll o w- u p is a si g n of P D b a s e d 
o n a n e w l esi o n. 

2. N o F D G -P E T at B as eli n e a n d a p ositi v e F D G -P E T at f oll o w-u p: If t h e p ositi v e F D G -P E T at 
f oll o w- u p c orr es p o n ds t o a n e w sit e of dis e as e c o nfir m e d b y  CT, t his is P D. If t h e p ositi v e 
F D G -P E T at f oll o w- u p i s n ot c o nfir m e d as a n e w sit e of dis e as e o n C T, a d diti o n al f oll o w- u p 
C T s c a ns ar e n e e d e d t o d et er mi n e if t h er e is tr ul y pr o gr essi o n o c c urri n g at t h at sit e (if s o, t h e 
d at e of P D will b e t h e d at e of t h e i niti al a b n or m al F D G -P E T s c a n). If t h e p ositi v e F D G -P E T at 
f oll o w- u p c orr es p o n ds t o a pr e -e xisti n g sit e of dis e as e o n C T t h at is n ot pr o gr essi n g o n t h e b asis 
of t h e a n at o mi c i m a g es, t his is n ot P D.

E v al u ati o n of B est O v er all R es p o ns e 

T h e b est o v er all r es p o ns e ( B O R) is t h e b est r es p o ns e r e c or d e d fr o m t h e st art of t h e st u d y 
i nt er v e nti o n u ntil t h e e n d of tr e at m e nt t a ki n g i nt o a c c o u nt a ny r e q uir e m e nt for c o nfir m ati o n.

O n o c c asi o n, a r es p o ns e m a y  n ot b e d o c u m e nt e d u ntil aft er t h e e n d of t h er a p y, s o pr ot o c ols s h o ul d 
b e cl e ar if p ost tr e at m e nt ass ess m e nts ar e t o b e c o nsi d er e d i n d et er mi n ati o n of B O R. Pr ot o c ols 
m ust s p e cif y ho w a n y n e w t h er a p y intr o d u c e d b ef or e pr o gr essi o n will aff e ct b est r es p o ns e 
d esi g n ati o n. T h e p arti ci p a nt’s B O R assi g n m e nt will d e p e n d o n t h e fi n di n gs of b ot h t ar g et a n d n o n-
t ar g et dis e as e a n d will als o t a k e i nt o c o nsi d er ati o n t h e a p p e ar a n c e of n e w l esi o ns. F urt h er m or e, 
d e p e n di n g o n t h e n a t ur e of t h e st u d y an d t h e pr ot o c ol r e q uir e m e nts, it m a y  als o r e q uir e 
c o nfir m at or y  me as ur e m e nt. S p e cifi c all y , i n n o n- r a n d o mi z e d st u di es w h er e r es p o ns e is t h e pri m ar y 
e n d p oi nt, c o nfir m ati o n of P R or C R is n e e d e d t o d e e m eit h er 1 t h e ‘ B O R’.  

T h e B O R is d et er mi n e d o n c e all t h e d at a f or t h e p arti ci p a nt is k n o w n. B est r es p o ns e d et er mi n ati o n 
i n st u di es w h er e c o nfir m ati o n of C R or P R I S N O T r e q uir e d: B est r es p o ns e i n t h es e st u di es i s 
d efi n e d as t h e b est r es p o ns e a cr oss all ti m e p oi nt s (f or e x a m pl e, a p arti ci p a nt w h o h a s S D at fir st 
ass ess m e nt, P R at s e c o n d ass ess m e nt, a n d P D o n l a st a s s e s s m e nt h a s a B O R of P R ). W h e n S D i s 
b eli e v e d t o b e b est r es p o ns e, it m ust als o m e et t h e pr ot o c ol -s p e cifi e d mi ni m u m ti m e fr o m B as eli n e. 
If t h e mi ni m u m ti m e is n ot m et w h e n S D is ot h e r wis e t h e b est ti m e p oi nt r es p o ns e, t h e p arti ci p a nt’s 
b est r es p o ns e d e p e n ds o n t h e s u bs e q u e nt ass ess m e nts. F or e x a m pl e, a p arti ci p a nt w h o h as S D at 
first ass ess m e nt, P D at s e c o n d a n d d o es n ot m e et mi ni m u m d ur ati o n f or S D, will h a v e a b est 
r es p o ns e of P D. T h e s a m e p arti ci p a nt l ost t o f oll o w- u p aft er t h e first S D ass ess m e nt w o ul d b e 
c o nsi d er e d i n e v al u a bl e.

D o c u m e nt N o. 
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T ar g et L e si o n s N o n -t ar g et L e si o n s N e w  L e si o n s O v er all R e s p o n s e

C R a C R N o C R

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

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

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

N o P R

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

N o S D

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

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

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

A n y A n y Y e s P D

a C R: c o m pl et e r e s p o n s e; N E: N ot e v al u a bl e; P D: pr o gr e s si v e di s e a s e ; P R: p arti al r e s p o n s e; S D: st a bl e di s e a s e;. 

S e e t e xt f or m or e d et ail s.

N ot e: 

W h e n n o d al dis e as e is i n cl u d e d i n t h e s u m of t ar g et l esi o ns a n d t h e n o d es d e cr e as e t o ‘ n or m al’ 
si z e ( < 1 0 m m), t h e y ma y  still h a v e a m e as ur e m e nt r e p ort e d o n s c a ns. T his m e as ur e m e nt s h o ul d 
b e r e c or d e d e v e n t h o u g h t h e n o d es ar e n or m al i n or d er n ot t o o v erst at e pr o gr essi o n s h o ul d it b e 
b as e d o n i n cr e as e i n si z e of t h e n o d es. As n ot e d e arli er, t his m e a ns t h at p arti ci p a nts wit h C R m a y  
n ot h a v e a t ot al s u m of ‘ z er o’ o n t h e e C R F.  

I n st u di es w h er e c o nfir m ati o n of r es p o ns e is re q uir e d, r e p e at e d ‘ N E’ ti m e p oi nt ass ess m e nts m a y 
c o m pli c at e b est r es p o ns e d et er mi n ati o n. T h e a n al ysis pl a n f or t h e st u d y mu st a d dr ess h o w missi n g 
d at a/ ass ess m e nts will b e a d dr ess e d i n d et er mi n ati o n of r es p o ns e a n d pr o gr essi o n. F or e x a m pl e, i n 
m ost st u di es , it i s r e a s o n a bl e t o c o n si d er a p arti ci p a nt wit h ti m e p oi nt r e s p o n s e s of P R -N E -P R as 
a c o nfir m e d r es p o ns e. 

P arti ci p a nts wit h a gl o b al d et eri or ati o n of h e alt h st at us r e q uiri n g dis c o nti n u ati o n of tr e at m e nt 
wit h o ut o bj e cti v e e vi d e n c e of P D at t h at ti m e s h o ul d b e r e p ort e d as ‘ s ym pt o m ati c d et eri or ati o n’. 
E v er y  eff ort s h o ul d b e m a d e t o d o c u m e nt o bj e cti v e pr o gr essi o n e v e n aft er dis c o nti n u ati o n of 
tr e at m e nt. Sy m pt o m ati c d et eri or ati o n is n ot a d es cri pt or of a n o bj e cti v e r es p o ns e; it is a r e as o n f or 
st o p pi n g st u d y t h er a p y.  

C o n diti o ns t h at d efi n e ‘ e arl y pr o gr essi o n, e arl y d e at h, a n d i n e v al u a bilit y’ ar e st u d y-s p e cifi c a n d
s h o ul d b e cl e arl y d es cri b e d i n e a c h pr ot o c ol ( d e p e n di n g o n tr e at m e nt d ur ati o n, a n d tr e at m e nt 
p eri o di cit y ). 
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O bj e ct N o. 
C CI

C CI



M S C 2 1 5 6 1 1 9 J, M S B 0 0 1 0 4 4 2 D P h as e II si n gl e a r m st u d y of t e p oti ni b c o m bi n e d wit h
M S 2 0 2 2 0 2- 0 0 0 2 c et u xi m a b

C O N F I D E N T I A L
I N F O R M A T I O N

9 8 / 1 1 5

I n s o m e cir c u mst a n c es it m a y  be diffi c ult t o disti n g uis h r esi d u al dis e as e fr o m n or m al tiss u e. W h e n 
t h e e v al u ati o n of C R d e p e n d s u p o n t hi s d et er mi n a ti o n, it i s r e c o m m e n d e d t h at t h e r e si d u al l e si o n 
b e i n v esti g at e d (fi n e n e e dl e as pir at e/ bi o ps y ) b ef or e assi g ni n g a st at us of C R. T h e us e of F D G -P E T 
m a y  be us e d t o u p gr a d e a r es p o ns e t o a C R i n a m a n n er si mil ar t o a bi o p s y  in c as es w h er e a r esi d u al 
r a di o gr a phi c a b n or m alit y is t h o u g ht t o r e pr es e nt fi br osis or s c arri n g. T h e us e of F D G -P E T i n t hi s 
cir c u mst a n c e s h o ul d b e pr os p e cti v el y d e s cri b e d i n t h e pr ot o c ol a n d s u p p ort e d b y  dis e as e s p e cifi c 
m e di c al lit er at ur e f or t h e i n di c ati o n. H o w e v er, it m ust b e a c k n o wl e d g e d t h at b ot h a p pr o a c h es m a y 
l e a d t o f als e p ositi v e C R d u e t o li mit ati o ns of F D G-P E T a n d bi o ps y  r es ol uti o n/s e nsiti vit y. 

F or e q ui v o c al fi n di n gs of pr o gr e s si o n ( e . g., v er y s m all a n d u n c ert ai n n e w l e si o n s; c ysti c c h a n g es 
or n e cr osis i n e xisti n g l esi o ns), tr e at m e nt m a y  co nti n u e u ntil t h e n e xt s c h e d ul e d ass ess m e nt. If at 
t h e n e xt s c h e d ul e d ass ess m e nt, pr o gr essi o n is c o nfir m e d, t h e d at e of pr o gr essi o n s h o ul d b e t h e 
e arli er d at e w h e n pr o gr essi o n w as s us p e ct e d.

C O N FI R M A T O R Y M E A S U R E M E N T/ D U R A TI O N O F R E S P O N S E

C o nfir m at i o n 

I n n o n-r a n d o mi z e d st u di es w h er e r es p o ns e is t h e pri m ar y e n d p oi nt, c o nfir m ati o n of P R a n d C R is 
r e q uir e d t o e n s ur e t h e r e s p o n s e s i d e ntifi e d ar e n ot t h e r es ult of m e a s ur e m e nt err or. T hi s will al s o 
p er mit a p pr o pri at e i nt er pr et ati o n of r es ults i n t h e c o nt e xt of hist ori c al d at a w h er e r es p o ns e h as 
tr a diti o n all y re q uir e d c o nfir m ati o n i n s u c h st u di es. H o w e v er, i n all ot h er cir c u mst a n c es, i. e., i n 
r a n d o mi z e d st u di es ( P h as e II or III) or st u di es w h er e S D or pr o gr essi o n ar e t h e pri m ary e n d p oi nts, 
c o nfir m ati o n of r es p o ns e is n ot r e q uir e d si n c e it will n ot a d d v al u e t o t h e i nt er pr et ati o n of t h e st u d y 
r es ults. H o w e v er, eli mi n ati o n of t h e r e q uir e m e nt f or r es p o ns e c o nfir m ati o n m a y  in cr e as e t h e 
i m p ort a n c e of c e ntr al r e vi e w t o pr ot e ct a g ai nst bi as, i n p arti c ul ar i n st u dies w hi c h ar e n ot bli n d e d. 

I n t h e c as e of S D, m e as ur e m e nts m ust h a v e m et t h e S D crit eri a at l e ast o n c e aft er st u d y e ntr y at a 
mi ni m u m i nt er v al (i n g e n er al n ot l ess t h a n 6 t o 8 w e e ks) t h at is d efi n e d i n t h e st u d y  pr ot o c ol.

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

T h e d ur ati o n of o v er all r es p o ns e is m e as ur e d fr o m t h e ti m e m e as ur e m e nt crit eri a ar e first m et f or 
C R/ P R ( w hi c h e v er is first r e c or d e d) u ntil t h e first d at e t h at r e c urr e nt or P D is o bj e cti v el y 
d o c u m e nt e d (t a ki n g as r ef er e n c e f or P D t h e s m all est m e as ur e m e nts r e c or d e d o n st u d y ). 

T h e d ur ati o n of o v er all C R is m e as ur e d fr o m t h e ti m e m e as ur e m e nt crit eri a ar e first m et f or C R 
u ntil t h e first d at e t h at r e c urr e nt dis e as e is o bj e cti v el y d o c u m e nt e d.

D o c u m e nt N o. 

O bj e ct N o. 
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D ur ati o n of St a bl e Dis e as e 

St a bl e dis e as e is m e as ur e d fr o m t h e st art of th e tr e at m e nt (i n r a n d o mi z e d st u di es, fr o m d at e of 
r a n d o mi z ati o n) u ntil t h e crit eri a f or pr o gr essi o n ar e m et, t a ki n g as r ef er e n c e t h e s m all est s u m o n 
st u d y (if t h e B as eli n e s u m is t h e s m all est, t his is t h e r ef er e n c e f or c al c ul ati o n of P D). 

T h e cli ni c al r ele v a n c e of t h e d ur ati o n of S D v ari es i n diff er e nt st u di es a n d dis e as es. If t h e 
pr o p orti o n of p arti ci p a nts a c hi e vi n g S D f or a mi ni m u m p eri o d of ti m e is a n e n d p oi nt of i m p ort a n c e 
i n a p arti c ul ar st u d y, t h e pr ot o c ol s h o ul d s p e cif y t h e mi ni m al ti m e i nt er v al r e quir e d b et w e e n 2 
m e as ur e m e nts f or d et er mi n ati o n of S D. 

N ot e: T h e d ur ati o n of r e s p o n s e a n d S D a s w ell a s t h e pr o gr e s si o n-fr e e s ur vi v al ar e i nfl u e n c e d b y 
t h e fr e q u e n c y of f oll o w- u p aft er B as eli n e e v al u ati o n. It is n ot i n t h e s c o p e of t his g ui d eli n e t o 
d efi n e a st a n d ar d f oll o w - u p fr e q u e n c y. T h e fr e q u e n c y sh o ul d t a k e i nt o a c c o u nt m a n y  p ar a m et ers 
i n cl u di n g dis e as e t yp es a n d st a g es, tr e at m e nt p eri o di cit y , a n d st a n d ar d pr a cti c e. H o w e v er, t h es e 
li mit ati o ns of t h e pr e cisi o n of t h e m e as ur e d e n d p oi nt s h o ul d b e t a k e n int o a c c o u nt if c o m p aris o ns 
b et w e e n st u di es ar e t o b e m a d e.

D o c u m e nt N o. 

O bj e ct N o. 
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A p p e n di x 6 Cli ni c al L a b o r at o r y T ests

L a b o r at o r y  
A s s e s s m e nt s

P ar a m et er s

H e m at ol o g y Pl at el et c o u nt M e a n c or p u s c ul ar 
v ol u m e ( M C V)

W h it e Bl o o d C ell 
C o u nt wit h 
Diff er e nti al:

 N e utr o p hil s

 L y m p h o c yt e s

 M o n o c yt e s

 E o si n o p hil s

 B a s o p hil s

H e m o gl o bi n M e a n c or p u s c ul ar 
h e m o gl o bi n ( M C H)

H e m at o crit

C o a g ul ati o n Pr ot hr o m bi n ti m e A cti v at e d p arti al 
t hr o m b o pl a sti n ti m e

I nt er n ati o n al 
n or m ali z e d r ati o

Bi o c h e mi str y Bl o o d Ur e a Nitr o g e n P ot a s si u m A s p art at e 
a mi n otr a n sf er a s e

T ot al bilir u bi n

Ur e a a Cr e ati ni n e S o di u m Al a ni n e 
a mi n otr a n sf er a s e

Gl u c o s e C al ci u m Al k ali n e p h o s p h at a s e Pr ot ei n 

T ot al a m yl a s e Li p a s e G a m m a -gl ut a m yl 
tr a n s p e pti d a s e

Al b u mi n

M a g n e si u m S er u m c y st ati n C (f or 
sit e s w h er e t h e t e st i s
a v ail a bl e)

P h o s p h or u s

D et ail s of li v er c h e mi str y st o p pi n g crit eri a a n d r e q uir e d a cti o n s a n d f oll o w -u p a s s e s s m e nt s aft er li v er st o p pi n g or 
m o nit ori n g e v e nt ar e gi v e n i n S e cti o n  7. 1 .

R o uti n e 
Uri n al y si s

 S p e cifi c gr a vit y, p h y si c al a p p e ar a n c e, c ol or

 p H, gl u c o s e, pr ot ei n, bl o o d, k et o n e s, bilir u bi n, ur o bili n o g e n, nitrit e, l e u k o c yt e e st er a s e b y 
di p sti c k

 Mi cr o s c o pi c e x a mi n ati o n (if bl o o d or pr ot ei n i s a b n or m al)

Ot h er 
S cr e e ni n g 
T e st s

 F olli cl e -sti m ul ati n g h or m o n e ( F S H) a n d e str a di ol ( a s n e e d e d i f n ot a w o m a n of c hil d b e ari n g 
p ot e nti al o nl y)

 S er u m or hi g hl y s e n siti v e uri n e h u m a n c h ori o ni c g o n a d otr o pi n ( h C G ) pr e g n a n c y t e st ( a s 
n e e d e d f or a w o m a n of c hil d b e ari n g p ot e nti al ). 

 S er ol o g y ( HI V a nti b o d y, h e p atiti s B s urf a c e a nti g e n [ H B s A g], a n d h e p atiti s C vir u s a nti b o d y)

 All of t h e s af et y l a b s will b e p erf or m e d l o c all y 

a Ur e a c a n b e c al c ul at e d u si n g bl o o d ur e a nitr o g e n ( B U N ), a s f oll o w s:

If B U N i s e x pr e s s e d i n m m ol/ L t h e n ur ea = B U N (f a ct or = 1 f or c o n v er si o n s i n m m ol ( 1 m ol e N 2 = 2 m ol e s N p er m ol e 
of ur e a) t h e n ur e a [ m m ol/ L] = B U N [ m m ol/ L])

If B U N i s e x pr e s s e d i n m g/ d L it n e e d s t o b e c o n v ert e d a c c or di n g t o t h e f oll o wi n g f or m ul a: ur e a [ m g/ d L] = B U N 
[ m g/ d L] × 2. 1 4 2 8. ( c o n v er si o n f a ct or d eri v e d b y: MW of ur e a = 6 0, M W of ur e a nitr o g e n = 1 4 × 2 = > 6 0/ 2 8 = 2. 1 4 2 8)

If B U N i s e x pr e s s e d i n m m ol/ L a n d n e e d s t o b e c o n v ert e d t o ur e a m g/ d L, t h e f oll o wi n g f or m ul a m u st b e u s e d: ur e a 
( m g/ d L) = B U N ( m m ol/ L) × 0. 3 5 7.

D o c u m e nt N o. 

O bj e ct N o. 
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A p p e n di x 7 A d v e rs e E v e nts: D efi niti o ns a n d P r o c e d u r es f o r R e c o r di n g, 
E v al u ati n g, F oll o w -u p, a n d R e p o rti n g

A E D efi niti o n

A E D efi niti o n

 A n A E is a n y  unt o w ar d m e di c al o c c urr e n c e i n a p ati e nt or cli ni c al st u d y parti ci p a nt, 
t e m p or all y ass o ci at e d wit h t h e us e of st u d y i nt er v e nti o n, w h et h er c o nsi d er e d r el at e d t o t h e 
st u d y i nt er v e nti o n or n ot.

 A n A E c a n t h er ef or e b e a n y u nf a v or a bl e a n d u ni nt e n d e d si g n (i n cl u di n g a n a b n or m al 
l a b or at or y fi n di n g), s ym pt o m, or dis e as e ( n e w or e x a c er b at e d) t e m p or ally a ss o ci at e d wit h t h e 
us e of st u d y int er v e nti o n . F or s ur gi c al or di a g n osti c pr o c e d ur es, t h e c o n diti o n/ill n ess l e a di n g 
t o s u c h a pr o c e d ur e is c o nsi d er e d as t h e A E r at h er t h a n t h e pr o c e d ur e its elf.

E v e nts M e eti n g t h e A E D efi niti o n

 A n y  ab n or m al l a b or at or y t est r es ults ( h e m at ol o g y , cli ni c al c h e mistr y, or uri n al ysi s) or ot h er 
s af et y a ss ess m e nts ( e. g., E C G, r a di ol o gi c al s c a ns, vit al si g ns m e as ur e m e nts), i n cl u di n g t h os e 
t h at w ors e n fr o m B as eli n e, c o nsi d er e d cli ni c all y si g nifi c a nt i n t h e m e di c al a n d s ci e ntifi c 
j u d g m e nt of t h e I n v esti g at or (i. e., n ot r el at e d t o pr o gr essi o n of u n d erlyi n g dis e as e).

 E x a c er b ati o n of a c hr o ni c or i nt er mitt e nt pr e -e xisti n g c o n diti o n i n cl u di n g eit h er a n i n cr e a s e 
i n fr e q u e n c y a n d/ or i nt e nsit y of t h e c o n diti o n.

 N e w c o n diti o ns d et e ct e d or di a g n os e d aft er st u d y  i nt er v e nti o n a d mi nistr ati o n e v e n t h o u g h it 
m a y  h a v e b e e n pr es e nt b ef or e t h e st art of t h e st u d y.

 Si g ns, s y m pt o ms, or t h e cli ni c al s e q u el a e of a s us p e ct e d dr u g -dr u g i nt er a cti o n.
 Si g ns, s ym pt o ms, or t h e cli ni c al s eq u el a e of a s us p e ct e d o v er d os e of eit h er st u d y int er v e nti o n 

or a c o n c o mit a nt m e di c ati o n.
 L a c k of effi c a c y ” or “f ail ur e of e x p e ct e d p h ar m a c ol o gi c al a cti o n ” p er s e will n ot b e r e p ort e d 

as a n A E or a S A E. H o w e v er, t h e si g ns, s ym pt o ms, a n d/ or cli ni c al s e q u el a e r es ulti n g fr o m 
l a c k of effi c a c y  will b e r e p ort e d as a n A E or a S A E if t h e y fulfil t h e d efi niti o n of a n A E or 
S A E.

E v e nts N O T M e eti n g t h e A E D efi niti o n

 U nl ess j u d g e d b y  th e I nv esti g at or t o b e m or e s e v er e t h a n e x p e ct e d f or t h e p arti ci p a nt’s 
c o n diti o n, a n y cli ni c all y si g nifi c a nt a b n or m al l a b or at or y fi n di n gs, ot h er a b n or m al s af et y 
ass ess m e nts t h at ar e ass o ci at e d wit h t h e u n d erl y i n g dis e as e, t h e dis e as e/ dis or d er b ei n g 
st u di e d, or e x p e ct e d pr o gr essi o n, si g ns, or s y m pt o ms of t h e dis e as e/ dis or d er b ei n g st u di e d.

 M e di c al or s ur gi c al pr o c e d ur e ( e. g., e n d os c o p y, a p p e n d e ct o m y): t h e c o n diti o n t h at l e a ds t o 
t h e pr o c e d ur e is t h e A E.

 Sit u ati o ns i n w hi c h a n u nt o w ar d m e di c al o c c urr e n c e di d n ot o c c ur (s o ci al a n d/ or c o n v e ni e n c e 
a d missi o n t o a h os pit al).

 A nti ci p at e d d a y -t o-d a y fl u ct u ati o ns of pr e -e xisti n g dis e as e(s) or c o n diti o n(s) pr es e nt or 
d et e ct e d at t h e st art of t h e st u d y  t h at d o n ot w ors e n.

D o c u m e nt N o. 
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A E/ S A Es O bs e r v e d i n Ass o ci ati o n wit h Dis e as e P r o g r essi o n

Pr o gr essi o n of t h e dis e as e/ dis or d er b ei n g st u di e d ass ess e d b y  me as ur e m e nt of l esi o ns o n 
r a di o gr a p hs or ot h er m et h o ds as w ell as ass o ci at e d cli ni c al si g ns or s ym pt o ms (i n cl u di n g 
l a b or at or y ab n or m aliti es) will n ot b e r e p ort e d a s A Es/ S A Es, u nl ess t h e p arti ci p a nt’s g e n er al 
c o n diti o n is m or e s e v er e t h a n e x p e ct e d f or t h e his/ h er c o n di ti o n a n d/ or if t h e i n v esti g at or c o nsi d ers 
t h at t h er e is a r e as o n a bl e p ossi bilit y t h at t h e e v e nt w as r el at e d t o st u d y i nt er v e nti o n.

Ot h e r A d v e rs e E v e nts t o b e R e p o rt e d Usi n g a S p e ci ali z e d P r o c e d u r e o r F o r m

 O v er d os es (s e e S e cti o n  8. 4) as d es cri b e d u n d er “ R e p orti n g of S A Es ” b el o w.

 Pr e g n a n ci es (s e e S e cti o n  8. 3. 5) as d es cri b e d u n d er “ Re p orti n g of Pr e g n a n ci es ” b el o w.

 D L Ts (s e e S e cti o n  6. 6. 3 ) as d es cri b e d u n d er “ R e p orti n g of D L Ts ” b el o w.

 A E SI s (s e e S e cti o n  8. 3. 7 ) as d es cri b e d u n d er “ R e p orti n g of “ A E SIs ” b el o w.

S A E D efi niti o n

If a n e v e nt is n ot a n A E p er t h e d efi niti o n a b o v e, t h e n it c a n n ot b e a n S A E e v e n if s eri o us c o n diti o ns 
ar e m et ( e. g., h os pit ali z ati o n f or si g ns/s y m pt o m s of t h e dis e as e u n d er st u d y, d e at h d u e t o 
pr o gr essi o n of dis e as e).

A S A E is d efi n e d as a n y u nt o w a r d m e di c al o c c u r r e n c e t h at, at a n y d os e:

a . R es ults i n d e at h

b. Is lif e-t h r e at e ni n g

T h e t er m 'lif e-t hr e at e ni n g' i n t h e d efi niti o n of 's eri o us' r ef ers t o a n e v e nt i n w hi c h t h e p arti ci p a nt 
w as at ri s k of d e at h at t h e ti m e of t h e e v e nt. It d o e s n ot r ef er t o a n e v e nt, w hi c h h y p ot h eti c all y 
mi g ht h a v e c a us e d d e at h, if it w er e m or e s e v er e.

c. R e q ui r es i n p ati e nt h os pit ali z ati o n o r p r ol o n g ati o n of e xisti n g h os pit ali z ati o n

 I n g e n er al, h os pit ali z ati o n si g nifi es t h at t h e p arti ci p a nt h as b e e n d et ai n e d ( us u all y 
i n v ol vi n g at l e ast a n o v er ni g ht st a y) at t h e h os pit al or e m er g e n c y  war d f or o bs er v ati o n 
a n d/ or tr e at m e nt t h at w o ul d n ot h a v e b e e n a p pr o pri at e i n t h e p h ys i ci a n’s offi c e or 
o ut p ati e nt s etti n g. C o m pli c ati o ns t h at o c c ur d uri n g h os pit ali z ati o n ar e A Es. If a 
c o m pli c ati o n pr ol o n gs h os pit ali z ati o n or f ulfills a n y ot h er s eri o us crit eri a, t h e e v e nt is 
s eri o us. W h e n i n d o u bt as t o w h et h er “ h os pit ali z ati o n ” o c c urr e d or w as n e c e s s ar y , t h e 
A E will b e c o nsi d er e d s eri o us.

 H os pit ali z ati o n f or el e cti v e tr e at m e nt of a pr e -e xisti n g c o n diti o n t h at di d n ot w ors e n 
fr o m B as eli n e is n ot c o nsi d er e d a n A E.

 H o w e v er, all e v e nts l e a di n g t o u n pl a n n e d h os pit ali z ati o ns or u n pl a n n e d pr ol o n g ati o n 
of a n el e cti v e h os pit ali z ati o n (i. e., u n d esir a bl e eff e cts of a n y  a d mi nist er e d tr e at m e nt) 
m ust b e d o c u m e nt e d a n d r e p ort e d as S A Es.

D o c u m e nt N o. 
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A S A E is d efi n e d as a n y u nt o w a r d m e di c al o c c u r r e n c e t h at, at a n y d os e:

d. R es ults i n p e rsist e nt dis a bilit y/i n c a p a cit y

T h e t er m dis a bilit y  me a n s a s u bst a nti al disr u pti o n of a p ers o n’s a bilit y  to c o n d u ct n or m al lif e 
f u n cti o ns.

T his d efi niti o n is n ot i nt e n d e d t o i n cl u d e e x p eri e n c es of r el ati v el y mi n or m e di c al si g nifi c a n c e 
s u c h a s u n c o m pli c at e d h e a d a c h e, n a us e a, v o miti n g, di arr h e a, i nfl u e n z a, a n d a c ci d e nt al tr a u m a 
( e. g., s pr ai n e d a n kl e) w h i c h m a y  int erf er e wit h or pr e v e nt e v er y d a y  lif e f u n cti o ns b ut d o n ot 
c o nstit ut e a s u bst a nti al disr u pti o n.

e. Is a c o n g e nit al a n o m al y/ bi rt h d ef e ct

f. Ot h e r sit u ati o ns:

 M e di c al or s ci e ntifi c j u d g m e nt will b e e x er cis e d i n d e ci di n g w h et h er S A E r e p orti n g i s 
a p pr o pri at e i n ot h er sit u ati o ns, s u c h as i m p ort a nt m e di c al e v e nts t h at m a y  not b e i m m e di at el y 
lif e-t hr e at e ni n g or r es ult i n d e at h or h os pit ali z ati o n b ut m a y  je o p ar di z e t h e p arti ci p a nt or m a y 
r e q uir e m e di c al or s ur gi c al i nt er v e nti o n t o pr e v e nt o n e of t h e ot h er o ut c o m es list e d i n t h e 
a b o v e d efi niti o n. T h es e e v e nts ar e us u all y c o nsi d er e d as s eri o us.

 E x a m pl es of s u c h e v e nts i n cl u d e i n v asi v e or m ali g n a nt c a n c ers, i nt e nsi v e tr e at m e nt 
i n a n e m er g e n c y  ro o m or at h o m e f or all er gi c br o n c h os p as m, bl o o d d y s cr asi as or 
c o n v ulsi o ns t h at d o n ot r es ult i n h os pit ali z ati o n, or d e v el o p m e nt of dr u g d e p e n d e n c y 
or dr u g a b us e.

R e c o r di n g a n d F oll o w -U p of A E a n d/ o r S A E

A E a n d S A E R e c o r di n g

 W h e n a n A E/ S A E o c c urs, it is t h e r es p o nsi bilit y of t h e I n v esti g at or t o r e vi e w all 
d o c u m e nt at i o n ( e. g., h os pit al pr o gr ess n ot es, l a b or at or y re p orts, a n d di a g n osti cs 
r e p orts) r el at e d t o t h e e v e nt.

 T h e I n v esti g at or will t h e n r e c or d all r el e v a nt A E/ S A E i nf or m ati o n i n t h e e C R F .

 As n e e d e d, t h e S p o ns or or its d esi g n e e m a y  as k f or c o pi es of c ert ai n m e di c al r e c or ds 
( e. g., a ut o ps y r e p orts, s u p pl e m e nt al l a b r e p orts, d o c u m e nts o n m e di c al 
hist or y / c o n c o mit a nt m e di c ati o ns, dis c h ar g e l ett ers), as s u p p orti n g s o ur c e 
d o c u m e nt ati o n. All p arti ci p a nt i d e ntifi ers, e x c e pt t h e p arti ci p a nt n u m b er, will b e 
r e d a ct e d o n t h es e c o pi es b ef or e s u b missi o n t o t h e S p o ns or or its d esi g n e e.

 T h e I n v esti g at or will att e m pt t o est a blis h a di a g n osis of t h e e v e nt b a s e d o n si g ns, 
s ym pt o ms, a n d/ or ot h er cli ni c al i nf or m ati o n. W h e n e v er p ossi bl e, t h e di a g n osis ( n ot 
t h e i n di vi d u al si g ns/s ym pt o ms) will b e d o c u m e nt e d as t h e A E/ S A E.

 If a n A E c o nstit ut es a D L T t his is d o c u m e nt e d a c c or di n gly.

 S p e cifi c g ui d a n c e is i n t h e e C R F C o m pl eti o n a n d M o nit ori n g C o n v e nti o ns.

D o c u m e nt N o. 

O bj e ct N o. 
C CI

C CI
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Ass ess m e nt of I nt e nsit y

I n v esti g at ors will r ef er e n c e t h e N ati o n al C a n c er I nstit ut e - C o m m o n T er mi n ol o g y  Crit eri a f or 
A Es ( C T C A E), V ersi o n 5. 0 ( p u bli c ati o n d at e: 2 7 N o v 2 0 1 7), a d es cri pti v e t er mi n ol o g y t h at c a n 
b e us e d f or A E r e p orti n g.

A g e n er al gr a di n g ( s e v erit y/i nt e nsity;  her e a ft er r ef err e d t o as s e v erit y) s c al e is pr o vi d e d at t h e 
b e gi n ni n g of t h e a b o v e r ef er e n c e d d o c u m e nt, a n d s p e cifi c e v e nt gr a d es ar e als o pr o vi d e d.

If t h e s e v erit y for a n A E is n ot s p e cifi c all y gr a d e d b y  NCI -C T C A E, t h e I n v esti g at or is t o us e 
t h e g e n er al N CI -C T C A E d efi niti o n s of Gr a d e 1 t hr o u g h Gr a d e 5, u si n g hi s or h er b e st m e di c al 
j u d g m e nt.

T h e 5 g e n er al gr a d es ar e:

 Gr a d e 1 or Mil d

 Gr a d e 2 or M o d er at e

 Gr a d e 3 or S e v er e 

 Gr a d e 4 or L if e-t hr e at e ni n g 

 Gr a d e 5 or D e at h 

A n y  cli ni c al A E wit h s e v erit y of Gr a d e 4 or 5 m ust als o b e r e p ort e d as a n S A E. H o w e v er, a 
l a b or at or y a b n or m alit y of Gr a d e 4, s u c h as a n e mi a or n e utr o p e ni a, is c o nsi d er e d s eri o us o nly if 
t h e c o n diti o n m e ets o n e of t h e s eri o us crit eri a s p e cifi e d b el o w.

If d e at h o c c urs, t h e pri m ar y  ca us e of d e at h or e v e nt l e a di n g t o d e at h will b e r e c or d e d a n d 
r e p ort e d as a n S A E. “ F at al ” will b e r e c or d e d as t h e o ut c o m e of t his s p e cifi c e v e nt a n d d e at h will 
n ot b e r e c or d e d as s e p ar at e e v e nt. O nl y, if n o  ca us e of d e at h c a n b e r e p ort e d ( e. g., s u d d e n d e at h, 
u n e x pl ai n e d d e at h ), t h e d e at h p er s e mi g ht t h e n b e r e p ort e d as a n S A E.

Ass ess m e nt of C a us alit y

 T h e I n v esti g at or will ass ess t h e r el ati o ns hi p b et w e e n st u d y int er v e nti o n a n d e a c h 
A E/ S A E o c c urr e n c e:

 U nr el at e d: N ot r e as o n a bl y rel at e d t o t h e st u d y int er v e nti o n. A E c o ul d n ot 
m e di c all y  ( p h ar m a c ol o gi c all y/ cli ni c all y) b e attri b ut e d t o t h e st u d y i nt er v e nti o n. A 
r e as o n a bl e alt er n ati v e e x pl a n ati o n will b e a v ail a bl e.

 R el at e d: R e as o n a bl y r el at e d t o t h e st u d y int er v e nti o n. A E c o ul d m e di c all y 
( p h ar m a c ol o gi c ally/ cli ni c all y ) b e attri b ut e d t o t h e st u d y i nt er v e nti o n.

 A “r e as o n a bl e p ossi bilit y ” of a r el ati o ns hi p c o n v e y s t h at t h er e ar e f a cts, e vi d e n c e, 
a n d/ or ar g u m e nts t o s u g g est a c a us al r el ati o ns hi p, r at h er t h a n a r el ati o ns hi p c a n n ot b e 
r ul e d o ut.

 T h e I n v esti g at or will us e cli ni c al j u d g m e nt t o d et er mi n e t h e r el ati o ns hi p.

D o c u m e nt N o. 

O bj e ct N o. 
C CI

C CI
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Ass ess m e nt of C a us alit y

 Alt er n ati v e c a us es, s u c h as u n d erl yi n g dis e as e(s), c o n c o mit a nt t h er a p y, a n d ot h er ris k 
f a ct ors, as w ell a s t h e t e m p or al r el ati o ns hi p of t h e e v e nt t o st u d y int er v e nti o n 
a d mi nistr ati o n will b e c o nsi d er e d a n d i n v esti g at e d.

 T h e In v esti g at or will als o c o ns ult t h e I nv esti g at or Br o c h ur e (I B) a n d/ or Pr o d u ct 
I nf or m ati o n, f or m ar k et e d pr o d u cts, i n his/ h er ass ess m e nt.

 F or e a c h A E/ S A E, t h e I n v esti g at or will d o c u m e nt i n t h e m e di c al n ot es t h at h e/s h e h as 
r e vi e w e d t h e A E/ S A E a n d ass ess e d c a us alit y.

 T h er e m a y b e sit u ati o ns w h e n a n S A E h as o c c urr e d, a n d t h e I n v esti g at or h as mi ni m al 
i nf or m ati o n t o i n cl u d e i n t h e i niti al r e p ort t o t h e S p o ns or or its d esi g n e e. T o m e et t h e 
r e p orti n g ti m eli n e, t h e c a us alit y ass ess m e nt is n ot r e q uir e d f or t h e i niti al r e p ort.

 T h e I n v esti g at or m a y  c h a n g e his/ h er c a us alit y  ass ess m e nt aft er c o nsi d eri n g f oll o w - u p 
i nf or m ati o n a n d s e n d a S A E f oll o w-u p r e p ort wit h t h e u p d at e d c a us alit y  ass ess m e nt.

 T h e c a us alit y  ass ess m e nt is o n e of t h e crit eri a us e d w h e n d et er mi ni n g r e g ul at ory 
r e p orti n g r e q uir e m e nts.

F oll o w - u p of A Es a n d S A Es

 T h e I nv esti g at or will p erf or m or arr a n g e f or t h e c o n d u ct of s u p pl e m e nt al 
m e as ur e m e nts a n d/ or e v al u ati o ns, as m e di c all y  in di c at e d or as r e q u est e d b y  th e 
S p o n s or or it s d e si g n e e t o el u ci d at e t h e n at ur e a n d/ or c a us alit y of t h e A E or S A E, as 
f ull y as p ossi bl e. T his m a y  in cl u d e a d diti o n al l a b or at or y tests or i n v esti g ati o ns, 
hist o p at h ol o gi c al e x a mi n ati o ns, or c o ns ult ati o n wit h ot h er h e alt h c ar e pr of essi o n als.

 If a p arti ci p a nt di es d uri n g p arti ci p ati o n i n t h e st u d y or d uri n g a r e c o g ni z e d f oll o w- u p 
p eri o d, t h e I n v esti g at or will pr o vi d e t h e S p o ns or or its d esi g n e e wit h a c o p y  of a n y 
p ost -m ort e m fi n di n gs i n cl u di n g hist o p at h ol o g y . 

 N e w or u p d at e d i nf or m ati o n will b e r e c or d e d i n t h e ori gi n all y  c o m pl et e d e C R F .

 T h e In v esti g at or will s u b mit a n y  up d at e d S A E d at a t o t h e S p o ns or or it s d esi g n e e 
wit hi n 2 4 h o urs of r e c ei pt of t h e i nf or m ati o n.

D o c u m e nt N o. 

O bj e ct N o. 
C CI

C CI
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R e p o rti n g of S A Es

S A E R e p o rti n g b y a n El e ct r o ni c D at a C oll e cti o n T o ol

1. T h e pri m ar y  m e c h a nis m f or r e p orti n g a n S A E t o t h e S p o ns or or its d esi g n e e will b e t h e 
el e ctr o ni c d at a c oll e cti o n t o ol.

2. If t h e el e ctr o ni c s yst e m is u n a v ail a bl e, t h e n t h e sit e will us e t h e p a p er S A E d at a 
c oll e cti o n t o ol, s p e cifi e d b el o w, t o r e p ort t h e e v e nt wit hi n 2 4 h o urs.

3. T h e sit e will e nt er t h e S A E d at a i nt o t h e el e ctr o ni c s yst e m as s o o n as it b e c o m es 
a v ail a bl e.

4. Aft er t h e st u d y is c o m pl et e d at a sit e, t h e el e ctr o ni c d at a c oll e cti o n t o ol will b e t a k e n off -
li n e t o pr e v e nt t h e e ntr y of n e w d at a or c h a n g es t o e xisti n g d at a.

5. If a sit e r e c ei v es a r e p ort of a n e w S A E fr o m a st u d y p arti ci p a nt or r e c ei v es u p d at e d d at a 
o n a pr e vi o usl y  r e p ort e d S A E aft er t h e el e ctr o ni c d at a c oll e cti o n t o ol h as b e e n t a k e n off -
li n e, t h e n t h e sit e c a n r e p ort t his i nf or m ati o n o n a p a p er S A E f or m or t o t h e S p o ns or’s 
s af et y d e p art m e nt.

6. B y  ex c e pti o n, a n S A E ( or f oll o w- u p i nf or m ati o n) m a y  be r e p ort e d b y  tel e p h o n e. T h e sit e 
will c o m pl et e t h e el e ctr o ni c S A E d at a e ntr y  i m m e di at el y t h er e aft er.

S A E R e p o rti n g b y a P a p e r F o r m

1. S A E r e p orti n g o n a p a p er r e p ort f or m is us e d as a b a c k -u p m et h o d f or a n el e ctr o ni c d at a 
c a pt ur e s yst e m f ail ur e. T h e f or m i n cl u d es c o m pl eti o n i nstr u cti o ns f or t h e I n v esti g at or, 
n a m es, a d dr ess es, a n d t el e p h o n e a n d f a x n u m b ers. All i nf or m ati o n fr o m t h e p a p er f or m 
will b e tr a ns cri b e d i nt o t h e el e ctr o ni c f or m as s o o n as t h e s y st e m b e c o m es a v ail a bl e.

2. F a csi mil e tr a ns missi o n (f a x t o m ail) of t h e p a p er f or m or a n y f oll o w- u p i nf or m ati o n i s 
t h e pr ef err e d m et h o d f or tr a ns missi o n a n d will b e d o n e wit hi n 2 4 h o urs t o t h e S p o ns or 
or its d esi g n e e.

3. I n r ar e cir c u mst a n c es a n d i n t h e a bs e n c e of f a csi mil e e q ui p m e nt, n otifi c ati o n b y 
t el e p h o n e is a c c e pt a bl e wit h a c o p y o f t h e f or m s e nt b y  ov er ni g ht m ail or c o uri er s er vi c e.

4. I niti al n otifi c ati o n vi a t el e p h o n e d o es n ot r e pl a c e t h e n e e d f or t h e I n v esti g at or t o 
c o m pl et e a n d si g n t h e f or m wit hi n 2 4 h o urs aft er b e c o mi n g a w ar e of t h e e v e nt.

5. A d diti o n al d o c u m e nts ( e. g. l a b or at or y  re p orts, a ut o ps y  re p ort, h os pit al dis c h ar g e l ett er) 
a n d r el e v a nt p a g es fr o m t h e e C R F m a y  be r e q uir e d i n a d diti o n ( e. g. m e di c al hi st or y , 
c o n c o mit a nt m e di c ati o n). T h e d at a pr o vi d e d will b e c o nsist e nt wit h t h e i nf or m ati o n i n 
t h e e C R F.

D o c u m e nt N o. 

O bj e ct N o. 
C CI
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R e c o r di n g a n d R e p o rti n g of D L Ts

1. E a c h e v e nt t h at m e ets t h e D L T crit eri a, as s p e cifi e d i n S e cti o n  6. 6. 3 , will b e r e c or d e d i n 
t h e e C R F wit hi n 2 4 h o urs aft er a w ar e n ess of t h e e v e nt.

2. S eri o us D L Ts will b e r e p ort e d i n a n e x p e dit e d m a n n er, usi n g t h e S A E r e p orti n g pr o c ess, 
as s p e c ifi e d a b o v e.

3. N otifi c ati o n of e a c h D L T r el at e d e v e nt ( n o n -s eri o us a n d s eri o us) will b e r e p ort e d t o t h e 
S p o ns or or its d esi g n e e wit hi n 2 4 h o urs fr o m t h e d at e of a w ar e n ess.

R e p o rti n g of A E SIs

1. F or a n o n -s eri o us A E SI, t h e sit e will c o m pl et e t h e s p e cifi c A E SI r e p ort f or m a n d n otif y  
t h e S p o ns or i m m e di at el y ( wit hi n 2 4 h o urs), usi n g t h e s a m e pr o c ess f or r e p orti n g S A Es, 
as s p e cifi e d a b o v e.

2. F or a s eri o us A E SI, t h e sit e will c o m pl et e a n S A E r e p ort f or m, usi n g t h e S A E r e p orti n g 
pr o c ess, s p e cifi e d a b o v e.

R e p o rti n g of P r e g n a n ci es

1. Pr e g n a n c y  will b e r e p ort e d w h et h er r el at e d t o t h e st u d y int er v e nti o n usi n g t h e a p pli c a bl e 
p a p er f or m.

2. T h e a p pli c a bl e f or m will b e us e d t o r e p ort if a n a b n or m al o ut c o m e of t h e pr e g n a n c y 
o c c urs a n d t h e c hil d/f et us s ust ai ns a n e v e nt.

3. F a csi mil e tr a ns missi o n (f a x t o m ail) of t h e p a p er f or m or a n y f oll o w- u p i nf or m ati o n i s 
t h e pr ef err e d m et h o d f or tr a ns missi o n a n d will b e d o n e wit hi n 2 4 h o urs t o t h e S p o ns or 
or its d esi g n e e.

D o c u m e nt N o. 

O bj e ct N o. 
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A p p e n di x 8 B OI N D esi g n

I n S e cti o n 9. 4. 2. 1 t h e B OI N d esi g n b y Y u a n 2 0 1 6 is i ntr o d u c e d. T h e t ar g et t o xi cit y f or t hi s st u d y 
is 3 0 %; t h e m a xi m u m t ot al n u m b er of p arti ci p a nts f or t h e S af ety R u n -i n i s 1 2 ( m a xi m u m n u m b er 
of p arti ci p a nts f or a c ert ai n d os e l e v el is 6). T h e r es p e cti v e b o u n d ari es ar e pr o vi d e d i n  Y u a n 2 0 1 6
( T a bl e 1 i n t h at arti cl e a n d t h e fi g ur e b el o w) as w ell as t h e r ul es f or es c al ati o n a n d d e- es c al ati o n 
(s e e T a bl e 2 i n t h at arti cl e a n d t h e r es p e cti v e ta bl e i n S e cti o n  9. 4. 2. 1 i n t his pr ot o c ol) will b e us e d. 
Y u a n 2 0 1 6 als o p erf or m e d si m ul ati o ns t o i n v esti g at e t h e o p er ati o n c h ar a ct eristi c of t h e B O I N 
d esi g n i n c o m p aris o n t o ot h er d esi g ns f or c ert ai n sit u ati o ns (s e e Fi g ur e 3 i n t h at arti cl e). 

Fl o w c h a rt of t h e B OI N d esi g n

D o c u m e nt N o. 
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A p p e n di x 9 P r ot o c ol A m e n d m e nt Hist o r y

T h e i nf or m ati o n f or t h e c urr e nt a m e n d m e nt is o n t h e titl e p a g e.

P r ot o c ol A m e n d m e nt S u m m a r y of C h a n g es

P r ot o c ol Hist o r y

V er si o n N u m b er T y p e V er si o n D at e

1. 0 Ori gi n al Pr ot o c ol 2 7 -A pr -2 0 2 0

1. 1 -U S A C o u ntr y -s p e cifi c A m e n d m e nt 3 0 -J ul -2 0 2 0

1. 2 -F R A C o u ntr y -s p e cifi c A m e n d m e nt 0 6 -O ct -2 0 2 0

D o c u m e nt N o. 
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C o u nt r y -s p e cifi c A m e n d m e nt V e rsi o n 1. 2 -F R A t o P r ot o c ol V e rsi o n 1:

P r ot o c ol V e rsi o n [ 1. 2 F R A] ( 0 6 O ct o b e r 2 0 2 0)

T his a m e n d m e nt i s s u bst a nti al b as e d o n t h e crit eri a i n Arti cl e 1 0( a) of Dir e cti v e 2 0 0 1/ 2 0/ E C of 
t h e E ur o p e a n P arli a m e nt a n d t h e C ou n cil of t h e E ur o p e a n U ni o n.

O v e r all R ati o n al e f o r t h e A m e n d m e nt

C h a n g es m a d e t o i m pr o v e t h e cl arit y of t h e st u d y in li n e wit h c o m m e nt s r ai s e d b y  IE C/I R Bs a n d 
n ati o n al r e g ul at or y  a ut h oriti es.

S e cti o n # a n d 
N a m e

D e s cri pti o n of C h a n g e Bri ef R ati o n al e

5. 1 I n cl u si o n 
Crit eri a

T o crit eri o n # 2, a n d cl arifi e d t h at a d v a n c e d 
t u m or s ar e al s o u nr e s e ct a bl e.

U p d at e d t o cl arif y t u m or s ar e u nr e s e ct a bl e 
t o b ett er r efl e ct t h e r e q uir e m e nt s of t h e 
p ati e nt p o p ul ati o n.

5. 2 E x cl u si o n

Crit eri a

A d d e d n e w crit eri o n, # 1 6,” Hi st or y of I L D or 
i nt er stiti al p n e u m o niti s i n cl u di n g r a di ati o n 
p n e u m o niti s t h at r e q uir e d st er oi d tr e at m e nt.”

E x cl u si o n of p ati e nt s wit h a hi st or y of 
i nt er stiti al l u n g di s e a s e (I L D) or i nt er stiti al 
p n e u m o niti s t o b ett er r efl e ct t h e 
r e q uir e m e nt s of t h e p ati e nt p o p ul ati o n

6. 5. 4 S p e ci al 
Pr e c a uti o n s

6. 5. 4. 1 C et u xi m a b

W o r di n g u p d at e d u n d er E y e di s or d er s. U p d at e d t o ali g n wit h t h e w or di n g fr o m t h e 
E U S u m m ar y of Pr o d u ct C h ar a ct eri sti c s 
( S m P C) f or c et u xi m a b.

6. 5. 4 S p e ci al 
Pr e c a uti o n s

6. 5. 4. 2 T e p oti ni b 

A d d e d s p e cifi c d et ail s f or e d e m a. Pr o vi d e d d et ail e d g ui d eli n e s a c c or di n g t o 
t h e s e v erit y gr a d e of t h e t o xi cit y o b s er v e d, 
a n d t h e r e c o m m e n d e d f or t e p oti ni b d o s e 
m o difi c ati o n s.

6. 6 D o s e S el e cti o n 
a n d M o difi c ati o n

6. 6. 2 T e p oti ni b

A d d e d f urt h er cl arifi c ati o n u n d er t h e t e p oti ni b 
tr e at m e nt i nt err u pti o n s e cti o n t o i n cl u d e 
r e c o m m e n d e d d o s e m o difi c ati o n s i n c a s e of 
a d v er s e r e a cti o n s of cli ni c al i nt er e st. 

Pr o vi d e d d et ail e d g ui d eli n e s a c c or di n g t o 
t h e s e v erit y gr a d e of t h e t o xi cit y o b s er ve d, 
a n d t h e r e c o m m e n d e d f or t e p oti ni b d o s e 
m o difi c ati o n s.

6. 7 St u d y 
I nt er v e nti o n aft er 
t h e E n d of t h e 
St u d y

A d d e d d et ail s o n pr o vi si o n of pr o vi di n g st u d y 
i nt er v e nti o n aft er t h e E n d of t h e St u d y.

U p d at e d t o s p e cif y t h e t er m s f or t h e fr e e of 
c h ar g e pr o vi si o n of st u d y i nt er v e nti o n f or 
p arti ci p a nt s w h o b e n efit at t h e E n d of t h e 
St u d y.

7. 1 Di s c o nti n u ati o n 
of St u d y 
I nt er v e nti o n

U p d at e d t hi s s e cti o n t o cl arif y f urt h er i n e v e nt 
of Q T c F fi n di n g s.

Q T c i nt er v al pr ol o n g ati o n w er e a d d e d a s 
r e a s o n s f or di s c o nti n u ati o n of st u d y 
i nt er v e nti o n. A d diti o n all y, t h e i niti ati o n of 
cl o s e a n d a p pr o pri at e E C G m o nit ori n g i n 
h o s pit al a c c or di n g t o l o c al st a n d ar d s i s 
r ef err e d t o.

A p p e n di x 8

C o u ntr y -s p e cifi c 
R e q uir e m e nt s 

R ef er e n c e t o c h a n g e s d e s cri b e d i n t hi s t a bl e.  A d mi ni str ati v e u p d at e.

A p p e n di x 9

Pr ot o c ol 
A m e n d m e nt Hi st or y

R ef er s t o c h a n g e s m a d e t o pr e vi o u s l o c al 
c o u ntr y s p e cifi c a m e n d m e nt s.

A d mi ni str ati v e u p d at e.

A p p e n di x 1 0 
S p o n s or Si g n at ur e 
P a g e

Cli ni c al st u d y pr ot o c ol v er si o n u p d at e d. A d mi ni str ati v e u p d at e.

D o c u m e nt N o. 

O bj e ct N o. 
C CI

C CI
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S e cti o n # a n d 
N a m e

D e s cri pti o n of C h a n g e Bri ef R ati o n al e

A p p e n di x 1 1 
C o or di n ati n g 
I n v e sti g at or 
Si g n at ur e P a g e

Cli ni c al St u d y pr ot o c ol v er si o n u p d at e d.  A d mi ni str ati v e u p d at e.

A p p e n di x 1 2 
Pri n ci p al 
I n v e sti g at or 
Si g n at ur e P a g e

Cli ni c al st u d y pr ot o c ol v er si o n u p d at e d. A d mi ni str ati v e u p d at e.

C o u nt r y -s p e cifi c A m e n d m e nt V e rsi o n 1. 1- U S A t o P r ot o c ol V e rsi o n 1:

P r ot o c ol V e rsi o n [ 1. 1 U S A] ( 3 0 J ul y 2 0 2 0)

O v e r all R ati o n al e f o r t h e A m e n d m e nt

T h e p ur p os e of t his a m e n d m e nt is t o i n c or p or at e F D A r e q u est r e c ei v e d o n 0 6 J ul y 20 2 0 , a n d o n 
2 4 J ul y  2 0 2 0.

S e cti o n # a n d 
N a m e

D e s cri pti o n of C h a n g e Bri ef R ati o n al e

1. 1 S y n o p si s R e m o v e d “if a p pli c a bl e” aft er C o h ort B U p d at e f or cl arifi c ati o n o n H e alt h a ut h orit y 
f e e d b a c k.

1. 2 S c h e m a R e m o v e d “ a n d mi g ht b e i niti at e d at a l at er 
ti m e p oi nt” aft er C o h ort B will i n cl u d e U S 
p arti ci p a nt s o nl y 

2 I ntr o d u cti o n A d d e d t e xt “ T h e pr o p o s e d a d mi ni st er e d 
d o s e of 5 0 0 m g t e p oti ni b c orr e s p o n d s t o 
5 0 0 m g t e p oti ni b h y dr o c hl ori d e h y dr at e a n d 
i s e q ui v al e nt t o 4 5 0 m g t e p oti ni b (fr e e b a s e 
f or m) t hr o u g h o ut t h e d o c u m e nt. T h e 2 5 0 
m g t e p oti ni b c orr e s p o n d s t o 2 5 0 m g 
t e poti ni b h y dr o c hl ori d e h y dr at e a n d i s 
e q ui v al e nt t o 2 2 5 m g t e p oti ni b (t h e fr e e 
b a s e f or m).”

H e alt h a ut h orit y f e e d b a c k t o re vi s e t h e 
pr ot o c ol t o cl arif y t h e a m o u nt of t e p oti ni b fr e e 
b a s e a d mi ni st er e d.

2. 1 St u d y 
R ati o n al e

R e m o v e d “if C o h ort B i s i niti at e d” U p d at e f or cl arifi c ati o n o n H e alt h a ut h orit y 
f e e d b a c k.

4. 1 O v er all 
D e si g n

R e m o v e d “if C o h ort B i s i niti at e d” U p d at e f or cl arifi c ati o n o n H e alt h a ut h orit y 
f e e d b a c k.

5. 1 I n cl u si o n 
Crit eri a

T o crit eri o n # 2, a d d e d t h at l eft -si d e d C R C 
t u m or s, “fr o m s pl e ni c fl e x ur e t o r e ct u m.” 
M a d e r ef er e n c e t o c urr e nt N ati o n al 
C o m pr e h e n si v e C a n c er N et w or k ( N C C N) 
C R C v 4. 2 0 2 0 g ui d eli n e s

H e alt h a ut h orit y f e e d b a c k t o d efi n e l eft si d e d 
t u m or s.

T o crit eri o n # 7 b, a d d e d “ Fir st -li n e tr e at m e nt 
m u st i n cl u d e a fl u or o p yri mi di n e a n d 
o x ali pl ati n or iri n ot e c a n a n d s e c o n d -li n e 
tr e at m e nt m u st i n cl u d e a fl u or o p yri mi di n e, 
o x ali pl ati n, or iri n ot e c a n.”

H e alt h a ut h orit y f e e d b a c k t o cl arif y t h at fir st-
li n e tr e at m e nt m u st i n cl u d e a fl u or o p yri mi di n e 
a n d o x ali pl ati n or iri n ot e c a n a n d s e c o n d- li n e 
tr e at m e nt m u st i n cl u d e a fl u or o p yri mi di n e, 
o x ali pl ati n, or iri n ot e c a n.

D o c u m e nt N o. 

O bj e ct N o. 
C CI

C CI
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S e cti o n # a n d 
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D e s cri pti o n of C h a n g e Bri ef R ati o n al e

5. 2 E x cl u si o n 
Crit eri a

A d d d e d t o crit eri o n # 8 a s p oi nt “ g.
C orr e ct e d Q T i nt er v al b y Fri d eri ci a ( Q T c F 
> 4 8 0 m s) ”

H e alt h a ut h orit y f e e d b a c k t o cl arif y t h at w e 
e x cl u d e p ati e nt s wit h Q T c i nt er v al s 
> 4 8 0 m s e c. 

A d d e d n e w crit eri o n , # 1 6, ”Hi st or y of I L D or 
i nt er stiti al p n e u m o niti s i n cl u di n g r a di ati o n 
p n e u m o niti s t h at r e q uir e d st er oi d 
tr e at m e nt.”

H e alt h a ut h orit y f e e d b a c k f or e x cl u si o n of 
p ati e nt s wit h a hi st or y of I L D or i nt er stiti al 
p n e u m o niti s.

6. 1 St u d y 
I nt er v e nti o n( s) 
A d mi ni str ati o n

A d d e d, “ a n d if l o c al c et u xi m a b l a b el 
r e q uir e s”, a c orti c o st er oi d i s gi v e n pri or t o 
t h e fir st i nf u si o n of c et u xi m a b

H e alt h a ut h orit y f e e d b a c k t o a c k n o wl e d g e t h e 
diff er e n c e b et w e e n U S A a n d o ut si d e t h e U S A
r e q uir e m e nt s r el at e d t o pr e m e di c ati o n. T o 
s p e cif y t h e u s e of c orti c o st er oi d s will b e b a s e d 
o n l o c al r e q uir e m e nt s.

6. 5. 1 P er mitt e d 
M e di ci n e s

A d d e d, “ a n d if l o c al c et u xi m a b l a b el 
r e q uir e s”, a c orti c o st er oi d i s gi v e n pri or t o 
t h e fir st i nf u si o n of c et u xi m a b

6. 6. 3 D o s e 
Li miti n g 
T o xi cit y

A d d e d “Gr a d e 4 v o miti n g or di arr h e a” a s 
D L T crit eri a .

H e alt h a ut h orit y f e e d b a c k t o i m pl e m e nt t h at 
t h at D L T crit eri a will b e r e vi s e d s o Gr a d e 4 (lif e 
t hr e at e ni n g) v o miti n g or di arr h e a ar e 
c o n si d er e d a s D L T crit eri a. 

9. 2 S a m pl e 
Si z e 
D et er mi n ati o n

R e m o v e d “if a p pli c a bl e” aft er C o h ort B, a n d 
r e m o v e d “if i niti at e d” aft er C o h ort B

H e alt h a ut h orit y f e e d b a c k a d dr e s s e d t o cl arif y 
t h at e nr oll m e nt of C o h ort B i s n o w t ar g et e d t o 
i niti at e i m m e di at el y i n t h e U S A, a n d n ot 
p o s si bl y l at e r a s i niti all y i m pli e d.

A p p e n di x 2 
St u d y 
G o v er n a n c e

U n d er st u d y a d mi ni s tr ati v e s e cti o n, d el et e d 
“( sit e s i n N ort h A m eri c a will o nl y b e 
i n cl u d e d if C o h ort B i s i niti at e d)”

A p p e n di x 6 
Cli ni c al 
L a b or at or y 
T e st s

A d d e d p h o s p h or u s t o bi o c h e mi str y 
p ar a m et er s f or a s s e s s m e nt.

H e alt h a ut h orit y f e e d b a c k i n t h e st u d y 
m o nit ori n g pl a n t o i n cl u d e a s s e s s m e nt of 
p h o s p h or u s i n t h e bi o c h e mi str y p a n el .

D o c u m e nt N o. 

O bj e ct N o. 
C CI

C CI



M S C 2 1 5 6l 1 9 J, M S B 0 0I 0 4 4 2 D 
M S 2 0 2 2 0 2- 0 0 0 2 

P h a s e n si n gl e a r m st u d y oft e p oti ni b c o m bi n e d wit h 

c et u xi m a b 

A p p e n di x 1 0 

St u d y Titl e: 

S p o n s o r Si g n at u r e P a g e 

A P h a s e II si n gl e- ar m st u d y t o i n v e sti g at e t e p oti ni b 
c o m bi n e d wit h c et u xi m a b i n R A SI B R A F wil d-t y p e 
l eft-s i d e d m et a st ati c c ol or e ct al c a n c er ( m C R C) p ati e nt s 
h a vi n g a c q uir e d r e si st a n c e t o a nti- E G F R a nti b o d y 
t ar g eti n g t h er a p y d u e t o M E T a m plifi c ati o n 
(P E R S P E C TI V E) 

R e g ul at o r y A g e n c y I d e ntif yi n g E u dr a C T: 2 0 2 0- 0 0 1 7 7 6- 1 5 
N u m b e r s: 

I N D:  

Cli ni c al St u d y P r ot o c ol V e rsi o n: 0 8 M ar 2 0 2 1 N er si o n 2. 0 

Si g n at ur e 

N a m e, a c a d e mi c d e g r e e: 

F u n cti o n/fitl e: 

I n stit uti o n: 

A d d r e s s: 

T el e p h o n e n u m b e r: 

F a x n u m b e r: 

E- m ail a d d r e s s: 

D or u m c nl N o .  

O bj e ct N o .  

D at e of Si g n at ur e 

 

M e di c al Dir e ct or 

M er c k H e alt h c ar e K G a A 

Fr a n kf urt er Str. 2 5 0 

D ar m st a dt, G er m a n y 

 

N ot A p pli c a bl e 

 

C O N fl D E N TI Al 
I NI O R M A TI O N 

1 1 3/ 1 1 5 

C CI

P P D

P P D

P P D

P P D

P P D
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C CI
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A p p e n di x 1 1  C o o r di n ati n g I n v esti g at o r Si g n at u r e P a g e

St u d y Titl e: A P h as e II si n gl e- ar m st u d y t o i n v esti g at e t e p oti ni b 
c o m bi n e d wit h c et u xi m a b i n R A S /B R A F wil d-t y p e 
l eft-si d e d m et ast ati c c ol or e ct al c a n c er ( m C R C) p ati e nts 
h a vi n g a c q uir e d r esist a n c e t o a nti- E G F R a nti b o d y 
t ar g eti n g t h er a p y d u e t o M E T a m plifi c ati o n
( P E R S P E C TI V E)

R e g ul at o r y A g e n c y I d e ntif yi n g 
N u m b e rs:

E u dr a C T: 2 0 2 0- 0 0 1 7 7 6- 1 5

I N D: 

Cli ni c al St u d y P r ot o c ol V e rsi o n: 0 8 M ar 2 0 2 1/ V ersi o n 2. 0

Sit e N u m b e r:

I a p pr o v e t h e d esi g n of t h e cli ni c al st u d y, a m r es p o nsi bl e f or t h e c o n d u ct of t h e st u d y at t his sit e 
a n d u n d erst a n d a n d will c o n d u ct it p er t h e cli ni c al st u d y pr ot o c ol, a n y a p pr o v e d pr ot o c ol 
a m e n d m e nts, I nt er n ati o n al C o u n cil o n H ar m o nis ati o n G o o d Cli ni c al Pr a cti c e ( T o pi c E 6) a n d all 
a p pli c a bl e H e alt h A ut h orit y r e q uir e m e nts a n d n ati o n al l a ws.

_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _

Si g n at ur e D at e of Si g n at ur e

N a m e, a c a d e mi c d e g r e e:

F u n cti o n/ Titl e:

I nstit uti o n:

A d d r ess:

T el e p h o n e n u m b e r:

F a x n u m b e r:

E- m ail a d d r ess:

D o c u m e nt N o. 

O bj e ct N o. 

0 9- M A R- 2 0 2 1

C CI

P P D

P P D

C CI
C CI
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C O N F I D E N T I A L
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1 1 5 / 1 1 5

A p p e n di x 1 2 P ri n ci p al I n v esti g at o r Si g n at u r e P a g e

St u d y Titl e: A P h as e II si n gl e-ar m st u d y to i n v esti g at e t e p oti ni b 
c o m bi n e d wit h c et u xi m a b i n R A S /B R A F wil d -t yp e 
l eft-si d e d m et ast ati c c ol or e ct al c a n c er ( m C R C) p ati e nts 
h a vi n g a c q uir e d r esist a n c e t o a nti -E G F R a nti b o d y  
t ar g eti n g t h er a p y du e t o M E T a m plifi c ati o n
( P E R S P E C TI VE)

R e g ul at o r y A g e n c y I d e ntif yi n g 
N u m b e rs:

E u dr a C T: 2 0 2 0 - 0 0 1 7 7 6- 1 5

I ND: 

Cli ni c al St u d y P r ot o c ol V e rsi o n: 0 8 M ar 2 0 2 1 / V ersi o n 2. 0

Sit e N u m b e r:

I a m r es p o nsi bl e f or t h e c o n d u ct of t h e st u d y at t his sit e a n d u n d erst a n d a n d will c o n d u ct it p er t h e
cli ni c al st u d y pr ot o c ol, a n y a p pr o v e d pr ot o c ol a m e n d m e nts, I nt er n ati o n al C o u n cil o n 
H ar m o nis ati o n G o o d Cli ni c al Pr a cti c e ( T o pi c E 6) a n d all a p pli c a bl e H e alt h A ut h orit y 
r e q uir e m e nts a n d n ati o n al l a ws.

I als o u n d erst a n d t h at H e alt h A ut h oriti es m a y  re q uir e th e S p o ns ors of cli ni c al st u di es t o o bt ai n a n d 
s u p pl y det ails a b o ut o w n ers hi p i nt er ests i n t h e S p o ns or or I n v esti g ati o n al M e di ci n al Pr o d u ct a n d 
a n y  ot h er fi n a n ci al ti es wit h t h e S p o ns or. T h e S p o ns or will us e a n y s u c h i nf or m ati o n s ol el y for 
c o m pl y i n g wit h t he r e g ul at or y re q uir e m e nts. T h er ef or e, I a gr e e t o s u p pl y th e S p o ns or wit h a n y 
n e c ess ar y  inf or m ati o n r e g ar di n g o w n ers hi p i nt er est a n d fi n a n ci al ti es i n cl u di n g t h os e of m y  sp o us e 
a n d d e p e n d e nt c hil dr e n, a n d t o pr o vi d e u p d at es as n e c e s s ar y  to m e et H e alt h A ut h o rity 
r e q uir e m e nts.

_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _

Si g n at ur e D at e of Si g n at ur e

N a m e, a c a d e mi c d e g r e e:

F u n cti o n/ Titl e:

I nstit uti o n:

A d d r ess:

T el e p h o n e n u m b e r:

F a x n u m b e r:

E- m ail a d d r ess:

D o c u m e nt N o. 

O bj e ct N o. 

C CI

C CI
C CI
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