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1  I N T R O D U C TI O N  

T his st u d y is a n o p e n -l a b el, d os e es c al ati o n, P h as e 1 b/ 2 st u d y d esi g n e d  t o c h ara ct eri z e t h e 
s af et y, t ol er a bilit y, p h ar m a c o ki n eti cs ( P K ), p h ar m a c o d y n a mi cs ( P D), i m m u n o g e ni cit y, a n d 
pr eli mi n ar y a ntit u m or a cti vit y of m ar g et u xi m a b a d mi nist er e d i ntr a ve n o usl y (I V) o n c e e v er y 
3 w e e ks i n c o m b i n ati o n wit h 2 0 0 m g p e m br oli z u m a b a d mi nister e d I V o n c e e v er y 3 w e e ks i n 
p ati e nts wit h r el a ps e d/r efr a ct or y u nr es e ct a bl e l o c all y a d v a n c e d or m et ast ati c H E R 2 + 
g astr o es o p h a g e al ju n cti o n ( G E J ) or g astr i c c a nc er  ( G C). 

T his S A P  d es c ri b es i n d et ail t h e st atisti c al m et h o ds t o b e us e d  f or a n al ysis o f t h e pri m ary a n d 
s e c o n d ar y effi c a c y e n d p oi nt s, t h e s af et y e n d p oi nt s, a n d t h e P K p ar a m et ers t o b e c oll e ct e d 
fr o m t his st u d y. 
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2  S T U D Y O B J E C TI V E S  

2. 1  P ri m a r y O bj e cti v e( s)  

T h e pri m ar y o bj e cti v es of t his st u d y ar e:  

•  T o c h ar a ct eri z e t h e s af et y, t ol er a bilit y, d os e-li miti n g t o xi citi es ( D L T), a n d 
m a xi m u m t ol er at e d d os e ( M T D) or m a xi m u m a d mi ni st er e d d os e ( M A D) (if n o 
M T D is d efi n e d) of m ar g et u xi m a b w h e n a d mi nist e r e d I V e v er y 3 w e e ks i n 
c o m bi n ati o n wit h 2 0 0 m g p e m br oli z u m a b a d mi nist er e d I V  e v er y 3  w e e ks t o 
p ati e nts wit h r e l a ps e d/r efr act or y a d v a n c e d H E R 2 + G EJ or G C .  

•  T o i n v esti g at e t h e pr eli mi n ar y a nti -tu m or a cti vit y, a s m e as ur e d b y o bj e cti v e 
r es p o ns e r at e ( O R R) a n d r es p o ns e d ur ati o n, of m ar g et u xi m a b a d mi nist er e d I V 
e v er y 3  w e e ks i n c o m bi n at i o n wit h p e m br oli z u m a b a d mi nist er e d I V e v er y 3 w e eks 
usi n g b ot h c o n v e nti o n al R es p o ns e E v al u ati o n Crit eri a i n S o lid T u m ors ( R E CI S T) 
1. 1 a n d i m m u n e -r el at e d R E CI S T (ir R E CI S T ), i n p ati e nts t h at h a v e f ail e d first-li n e 
tr ast u z u m a b-c o nt ai ni n g r e gi m e ns . 

2. 2  S e c o n d a r y O bj e cti v e(s)  

S e c o n d ar y o bj e cti v e s  of t hi s st u d y ar e:  

•  T o  i n v esti g at e t h e pr eli mi n ar y eff e ct o n o v er all s ur vi v al ( O S) a n d pr o gr essi o n-fr e e 
s ur vi v al ( P F S) of m ar g et u xi m a b a d mi nist er e d I V e v er y 3 w e e ks i n  c o m bi n ati o n 
wi t h p e m br oli z u m a b a d mi nist er e d I V e v er y 3 w e e ks.  

•  T o c h ar a ct eri z e t h e P D a cti vit y o f m ar g et u xi m a b a d mi nist er e d I V e v er y 3  w e e ks i n 
c o m bi n ati o n wit h p e m br oli z u m a b a d mi nist er e d I V e v er y 3 w e e ks.  

•  T o c h ar a ct eri z e t h e P K a n d i m m u n o g e ni cit y of m ar g et u xi m a b a d mi nist er e d I V 
e v er y 3  w e e ks i n c o m bi n ati o n wi t h p e m br oli z u m a b a d mi nist er e d I V e ver y 
3  w e e ks.  
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3  S T U D Y D E SI G N A N D P L A N  

3. 1  O v e r all St u d y D esi g n a n d Pl a n  

T his st u d y is a P h as e 1 b/ 2, o p e n -l a b el, d os e es c al ati o n a n d c o h ort e x p a nsi o n st u d y d esi g n e d 
t o c h ar a ct eri z e t h e s af et y, t ol er a bilit y, P K, P D, i m m u n o g e ni cit y, a n d pr eli mi n ar y a ntit u m or 
a cti vit y of m ar g et u xi m a b a d mi nist er e d I V e v er y 3 w e e ks i n c o m bi n ati o n wit h 
p e m br oli z u m a b a d mi nist er e d I V e v er y 3 w e e ks i n p ati e nts wit h r el a ps e d/r ef r act or y 
u nr es e ct a bl e l o c all y a d v a n c e d or m et ast at i c H E R 2 + G EJ or gastri c c a n c er.    

T h e st u d y c o nsists of a D os e Es c al ati o n P h as e to d et er mi n e t h e M T D or M A D (if n o M T D is 
d efi n e d) of es c al ati n g d o s es of m ar g et u xi m a b a d mi nist er e d i n c o m bi n ati o n wit h a fi x e d d os e 
of 2 0 0 m g p e m br oli z u m a b, f ol l o w e d b y a C o h ort E x p a nsi o n P h ase t o f urt h er d efi n e t h e 
s af et y a n d i niti al effi c a c y of t h e c o m bi n ati o n wit h t h e m ar g et u xi m a b d os e e st a blis h e d i n t h e 
first p h as e.   

B ot h m ar g et u xi m a b a n d p e m br oli z u m a b will b e a d mi nist er e d o n c e e v er y 3 w e e ks.  B ot h 
a g e nts wi ll b e a d mi nist er e d o n t h e s a m e da y, wit h p e m br oli z u m a b a d mi nist er e d first, 
f oll o we d b y m ar g et u xi m a b.  E a c h c y cl e of t h er a p y is d efi n e d as 3 w e e ks, i n w hi c h 
m ar g et u xi m a b a n d p e m br oli z u m a b will b e gi v e n o n D a y 1. T u m or ass e ss m e nts will b e 
p erf or m e d e v er y 6 w e e ks (i. e., f ol l o wi n g 2 c y cl es of tr e at m e nt [p ri or t o d osi n g f or C y cl es 3 , 
5 , 7 , et c.]) f or t h e first 2 4 w e e ks o n  tr e at m e nt; t h er e aft er, t u m or ass ess m e nts will b e 
p erf or m e d e v er y 1 2 w e e ks u ntil d o c u m e nt e d pr o gr essi o n, i niti ati o n of alt er n ati v e a nti -c a n c er 
t her a p y, l ost t o f ol l o w u p, wit h dr a w al of i nf or m ed c o ns e nt, d e at h, or e n d of st u d y . 

A ss u mi n g t h e  p ati e nt r e m ai ns cli ni c all y st a bl e, h as n ot e x p eri e n c e d i m m u n e -r el at e d 
pr o gr essi v e dis e as e (ir P D), a n d d o es n ot e x p e ri e n c e u n a c c e pt a ble t o xi cit y t h at n e c essit at es 
p er m a n e nt di s c o nt i n u ati o n of b ot h st u d y dr ug s, tr e at m e nt wit h t h e c o m bi n ati o n m a y c o nti n u e 
f or u p t o 2 y e ars.  F oll o wi n g u p t o 2 y e ars of c o m bin ati o n tr e at m e nt, t h er a p y will b e 
dis c o nti n u e d , a n d p ati e nt s wil l be f oll o w e d i n Eff ic a c y F oll o w -u p P eri o d .  

S e e t h e St u d y E v al u ati o n Ta bl e o f t h e l at est v ersi o n of t h e pr ot o c ol f or t h e f ull d es cri pti o n of 
st u d y ev al u ati o ns, i n cl u di n g t h e n u m b er a n d ti mi n g of visit s a n d t h e pr o c e d ur es t o b e 
p erf or m e d at e a c h visit.  

3. 2  S a m pl e Si z e  

T h e n u m b er of p ati e nts e nr oll e d i n t h e D os e Es c al ati o n P h as e  ( P art A) c a n n ot b e pr e cis el y 
d et er mi n e d i n a d v a n c e a n d c o ul d r a n g e u p t o  1 2 p ati e nts b as e d o n 3 + 3 d esi g n a p pli e d t o 
2  d os e l e v els . T his pati e nt n u m b er d o es n ot t a k e i nt o a c c o u nt p ati e nt r e pl a c e m e nt f or n o n -
e v al u a bl e p a ti e nts. 

T h e  C o h ort E x p a nsi o n P h as e s of t h e trial  will e nr oll  u p t o 8 5  p ati e nts .  

T h e first e x p a nsi o n c o h ort ( P art B) i n cl u d es 3 0 p ati e nts i n N ort h A m eri c a a n d 3 0 p ati e nts i n 
A si a wit h r el a ps e d/r efr a ct or y u nr es e ct a bl e l o c all y a d v a n c e d or m et ast ati c H E R 2 + G EJ or 
G C .  
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P art C will e nr oll u p t o 2 5 p at i e nts i n N ort h A m eri c a n a n d/ or Asi a wit h r el a ps e d/r efr a ct or y 
u nr es e ct a bl e l o c all y a d v a n c e d or m et ast ati c H E R 2 + (I H C 3 +) g e n e a m plifi c a ti o n G C .  

T h e s a m pl e si z e f or e a c h p art i n t h e C o h o rt E x p a nsi o n P h as e is pri m arily b as e d o n pr o vi di n g 
pr eli mi n ar y esti m ati o n of  r es p o ns es. T he f oll o wi n g t a bl e  (T a bl e  1 ) pr o vi d e s t h e 2 -si d e d 
9 5 %  c o nfi d e n c e i nt er v al ( CI) f or a n u m b er of p ot e nti al r es p o ns e  r at es u n d er v ari o us s a m pl e 
si z es. 

T a bl e  1  R es p o n s e R at es a n d 9 5 % C o nfi d e n c e I n t e r v als 

S a m pl e Si z e  N u m b e r of R es p o ns e s  R es p o ns e R at e ( %)  

9 5 % C o nfi d e n c e 

I nt e r v al ( %)  

3 0  1  3. 3  0 –  1 7  

3 0  5  1 6 . 7 5. 6 –  3 4. 7  

3 0  1 0  3 3. 3  1 7. 3 –  5 2. 8  

3 0  1 5  5 0. 0  3 1. 3 - 6 8. 7  

3 0  2 0  6 6. 7  4 7. 2 –  8 2. 7  

2 5  1  4  0 –  2 0. 4  

2 5  3  1 2  2. 5 –  3 1 . 2 

2 5  6  2 4  9. 4 –  4 5. 1  

2 5  9  3 6  1 8. 0 –  5 7. 5  

 

Af t er 1 5 p ati e nts w er e  e nr oll e d i n e a c h r e gi o n  i n P art B a n d aft er e a c h p ati e nt h a d  at l e ast o n e 
p ost -b a s eli n e t u m or ass es s m e nt, a f utilit y r ul e w as  a p pli e d a n d  e nr ol l m e nt i n t h at r e gi o n w as  
c o nti n u e d. T h e  e nr oll m e nt c o ul d h a v e b e e n  st o p p e d if t h er e w as  n o  m or e t h a n o n e r es p o ns e . 
O n e r es p o ns e o ut of 1 5 p ati e nts will h a v e gr e at er t h a n 8 0 % c o nf id e n c e t o r ule o ut t h e 
res p o ns e r at e of 2 0 % or hi g h er (t h e u p p er li mit of  o n e -si d e d 8 0 % CI f or  r es p o ns e r at e < 
2 0 % ).   
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4  A N A L Y SI S  P O P U L A TI O N S  

T w o p o p ul ati o ns will b e us e d f or a n al ys is, t h e S af et y P o p ul ati o n  a n d t h e R es p o n s e 
E v al u a bl e P o p ul ati o n , as d efi n e d b el o w:  

•  S af et y  P o p ul ati o n : All p ati e nts w h o r e c ei v e d at l e ast o n e d os e  of eit h er 
m ar g et u xi m a b o r p e m br oli z u m a b.  T h is p o p ul ati o n will b e u s e d f or s af et y a n al ysis 
a n d f or  a n al ysis of  P F S  a n d O S. P ati e nts w h o r e c ei v e at l e ast o n e d os e of 
m ar g et u xi m a b wi ll b e i n cl u de d i n P K, P D,  a n d i m m u n o g e ni cit y a n al ys es . 

•  R es p o n s e E v al u a bl e P o p ul ati o n : All p at i e nts w h o h a v e b as eli n e m e a s ur a bl e 
dis e as e a n d  r e c ei v e d o n e d os e of eit h er  m ar g et u xi m a b or  p e m br oli z u m a b.   T his 
p o p ul ati o n  will b e us e d f or a n al ysis  o f O R R.  

P ati e nts w h o wit h dr a w b ef or e  re c ei vi n g all pr ot o c ol -s p e cifi e d tr e at m e nt b ef or e c o m pl eti o n of 
t h e DL T e v al u ati o n p eri o d f or a r e as o n u nr el at e d  t o dr u g t o xi cit y will b e c o nsi d er e d to h a v e 
i n a d e q u at e d at a t o s u p p ort d os e es c al ati o n. I n t hi s c as e, r e pla c e m e nt p ati e nt s m a y b e e nr oll e d 
at t he s a m e d os e l e v el a n d s c h e d ul e as n e c ess ar y t o c o m pl et e t h e c o h ort.  
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5  E N D P OI N T S   

5. 1  Effi c a c y E n d p oi n ts 

5. 1. 1  R es p o ns e E n d p oi nts  

•  R es p o ns e  b y R E CI S T v 1. 1: T h e r esp o ns e  b y r a di o gr a p hi c ass ess m e nt usi n g 
R E CI S T v 1. 1  is c at e g ori z e d as c o m pl et e r es p o ns e ( C R), p arti al r es p o n s e ( P R), 
st a bl e dis e as e ( S D), a n d pr o gr essi v e d is e as e ( P D). T h e C R a n d P R ar e r e q uir e d t o 
b e c o nfi r m e d at l e ast  2 8 d a ys aft er t h e i niti al o bs er v ati o n of su c h  r es p o ns e. 

•  I m m u n e-r el at e d R es p o ns e b y ir R E CI S T: T h e i m m u n e-rel at e d r es p o nse  b y 
ra di o gr a p hi c ass es s m e nt usi n g irR E CI S T is c at e g ori z e d as i m m u n e-r elat e d 
c o m pl et e r es p o ns e (ir C R), i m m u n e -r el at e d p artial r es p o ns e ( ir P R), i m m u n e-rel at e d 
st a bl e dis e as e ( ir S D), a n d i m m u n e-r el at e d pr o gr essi v e dis e as e (ir P D). T h e ir C R,  
ir P R a n d ir P D ar e r e q uire d t o b e c o nfir m e d at l e ast 2 8 d a ys aft er t h e i niti al 
o bs er v ati o n of s u c h  r es p o ns e.  

5. 1. 2  Ti m e t o E v e nt E n d p oi nts  

•  Pr o gr ess i o n-fr e e s ur vi v al (P F S ): T h e  P F S is d efi n e d as t h e ti m e fr o m t h e fir st d os e 
d at e t o  t h e d at e of first d o c u m e nt e d p ro gr essi o n or d e at h  fr o m a n y c a us e, 
w hi c h e v e r o c c urs first. F or p ati e nts w h o ar e n ot k n o w n t o b e d e a d or pr o gr ess e d at 
t h e ti m e of d at a c ut-of f f or P F S a n al ysis, t h e P F S will b e c e ns or e d at t h e  d at e  of 
t h e l ast t u m or ass ess m e nt. T h e d o c u m e nt e d pr o gr essi o n is d et er mi n e d b y 
ra di o gr a p hi c a ss ess m e nt u si n g R E CI S T v 1. 1. P F S will b e c al c ul at e d as:  

P F S ( m o nt hs) = ( d at e of e v e nt [ d o c u m e nt e d pr o gr essi o n o r d e at h] or d at e of 
c e ns ori n g  –  first d os e d at e  + 1)  / ( 36 5. 2 5/ 1 2)  

•  D ur ati o n of r es p o ns e ( D o R ): T h e D o R is d efi n e d a s  t h e ti m e fr o m t h e d ate of 
i niti al r es p o ns e t o t h e d at e of first d o c u m e nt e d pr o gr essi o n or d e at h fr o m a n y  
c a us e, w hi c h e v er o c c urs first. D o R will b e a n al y z e d f or r e s p o n d i n g p ati e nt s o nl y. 
F or  r es p on di n g p ati e nt s w h o ar e n ot k n o w n t o b e d e a d or pr o gr ess e d at  t h e ti m e of 
d at a c ut -o ff f or D o R a n al ysis, th e  D o R will b e c e n s or e d at t h e d at e of t h e l a st 
t u m or ass ess m e nt.  T h e d o c u m e nt e d pr o gr essi o n  is d et er mi n e d b y r a di o gr a p hi c 
ass ess m e nt usi n g R E CI S T  v 1. 1 . D o R will b e  c al c ul at e d as:  

D o R ( m o nt hs) = ( d at e of e v e nt [d o c u m e nt e d pr o gr essi o n or d e at h] or d at e of 
c e ns ori n g   –  d at e o f i niti al r es p o ns e + 1) / ( 3 6 5. 2 5/ 1 2) 

D o R m a y als o b e d et er mi n e d b y ir R E CI S T.  

•  O v er all s ur vi v al ( O S ): T h e O S  is d efi n ed as t h e ti m e fr o m t h e first d os e  d at e t o t h e 
d at e of d e at h fr o m a n y c a us e.  F or p ati e nts w h o ar e n o t k n o w n t o b e d e a d at t h e 
ti m e of d at a c ut-off f or O S a n al ysis, t h e O S will b e c e ns or e d at t h e ti m e t h e y ar e 
l ast k n o w n t o b e ali v e. O S wil l b e c al c ul at e d a s:  
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O S ( m o nt h s) = ( d at e of d e at h or  l ast k n o w n ali v e –  first d os e d at e + 1) / 
(3 6 5. 2 5/ 1 2) ]  

5. 2  S af et y E n d p oi nts  

5. 2. 1  A d v e rs e E v e nts  

S af et y will pri m ari l y b e a d dr ess e d b y e v al u ati o ns of a d v ers e e v e nts  ( A Es).  A n A E is d efi n e d  
as  a n y u nt o w ar d m e di c al o c c urr e n c e i n  a p ati e nt or cl ini c al i n v es tig ati o n s u bj e ct, o c c urri n g as 
p art of a r es e ar c h  st u d y, w hi c h d o es n o t n e c ess aril y h a v e t o h a v e a c a us al r el ati o ns hi p wit h 
us e of a m e di ci n al pr o d u ct. 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, f or e x a m pl e), s y m pt o m, or dis e as e w h et h er or n ot 
c o nsi d er e d r el at e d t o t h e m e d i ci n al pr o d u ct.   

A Es will b e c a pt ur e d st arti n g wit h si g ni n g of t h e i nf or m e d c o ns e nt f or m  t hr o u g h 2 8  d a ys 
f oll o wi ng c ess ati o n of tr e at m e nt . O nl y tr e atm e nt -r el at e d s eri o u s A Es will b e  c a pt ur e d 
aft er w ar ds.  T h es e e v e nts will b e r e c o r d e d b y t h e I n v esti g at ors i n t h e e C R F s. V er b ati m t er ms 
will b e c o d e d t o l o w er-l e v el t er ms usi n g t h e m ost  r e c e nt v ersi o n of t h e M e di c al Di cti on ar y 
f or R e g ul at or y A cti viti es ( M e d D R A).  

O nl y t re at m e n t-e m er g e nt a d v ers e e v e nts ( T E A Es) will b e s u m m ari z e d  as s af e t y e n d p oi nt s.  A 
T E A E  is d efi n e d as a n y e v e nt t h at i s n e wl y o c c urri n g o n or aft er t h e a d mi nistr ati o n of st u d y 
dr u g or a n e v e nt t h at e xist e d b ef o r e b ut i n cr e as e d  i n s e v erit y o n or aft er st u d y  dr u g  
a d mi nistr at i on. F or e a c h T E A E, a n e w A E is r e c or d e d w h e n e v er  t h e t o xi cit y/ s e v erity 
c h a n g es. A Es t h at o c c urr e d b ef or e a n d di d  n ot w ors e n o n or aft er st u d y dr u g a d mi n istr ati o n 
ar e c o nsi d er e d n o n -tr e at m e nt em er g e nt A Es a n d w ill o nl y b e s u m m ar i z e d as m e di c al h ist or y. 

5. 2. 2  L a b o r at o r y E v al u ati o ns   

St a n d ar d s af et y l a b or at or y p ar a m et ers c oll e ct e d vi a a l o cal l a b or at or y will b e s u m m ari z e d 
a n d gr a d e d a c c or di n g t o C T C A E  Versi o n 4. 0 3.  L a b v al u es f alli n g o utsi d e of a c li ni c all y 
a c c e pt e d ref er e n c e r a n g e or  v al u es t h at  diff e r si g nifi c ant l y fr o m pr e vi o us v al u es will b e 
e v al u at e d f or c li ni c al si g nifi c a n c e.  A b n o r m al l a b or at or y fi n di n gs s h o ul d b e c o nsi d er e d a n  
A E if it m e ets a n y of t h e f o ll o wi n g crit eri a: 1) c a u s es t h e p ati ent t o di s c o nti n u e fro m st u d y 
tre at m e n t, 2) c a us es t h e p ati e nt t o i nt err u pt t h e st u d y tr e at m e nt, or 3) r e q uir es i nt e r v e nti o n.  

5. 2. 3  P h y si c al E x a mi n ati o ns  

P h ysi c al e x a mi n ati o ns will b e  p erf or m e d a c c or di n g t o t h e s c h e d ul es o u tli n e d i n t h e l at est 
v ersi o n of t h e pr ot o c ols. A b n or m ali ti es t h at w ere n ot  pr es e nt pri or t o  d osi n g will  b e c a pt ur e d 
a n d s u m m ari z e d as a d v er s e e v e nt d at a .  T h os e pr e s e nt pri or t o dosi n g will b e i n cl u d e d as 
m e di c al hi s t or y. 
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5. 2. 4  Vit al Si g ns  

Vit al si g n ass ess m e nt s will b e p erf or m e d a c c or di n g t o t h e s c h e d ul es o utli n e d in t h e l at est  
v ers i o n of t h e pr ot o co l. A b n or m aliti es will b e c a pt ur e d as A Es o nl y  if it m e ets S AE crit eri a, 
c a us e dis c o nti n u ati o n or i nt err u pti o n of st u d y tr e at m e nt, r e q uir es i nt er v e nti o n, or d e e m e d 
c li ni c all y si g nifi c a nt b as e d o n m e di c al ju d g e m e nt.  

5. 2. 5  C a r di a c  E v al u ati o ns   

5. 2. 5. 1  1 2 -L e a d El e ct r o c a r di o g r a ms  

T w el v e -l e a d el e ctr o c ar di o gr a ms ( E C Gs, i n tri pli c at e, ap pr o xi m at el y 1 mi n ut e  a p art ) will b e 
o bt ai n e d a c c or di n g t o t h e to t h e s c h e d ul es o utli n e d i n t h e l at est v ersi o n of t h e pr ot o c ol  i n 
or d er t o e v a l uat e t h e p ot e nti a l c ar di a c eff e cts of m ar g et u xi m a b o r pri or a nti -H E R 2 tr e at m e nt, 
i n cl u di n g Q T i nt er v al pr ol o n g atio n.  

5. 2. 5. 2  M ulti g at e d A c q uis iti o n Ve nt ri c ul o g r a p h y S c a n ni n g a n d 
E c h o c a r di o g r a p h y  

M ulti g at e d a c q uisiti o n v e ntri c ul o gr a p h y s c a n ni n g ( M U G A) s c a ns or e c h o c ar di o gr a ms will b e 
o bt ai n e d a n d a n al y z e d l o c al l y i n all p ati e nt s a c c or di n g t o t h e s c h e d ul es o utli n e d i n t h e l at e st 
v ersi o n of t h e pr o t o c ol. T h e s a m e m o d alit y s h o ul d b e us e d t hr o u g h o ut t h e st u d y f or a n y 
gi v e n p ati e nt.  All M U G A s c a ns or e c h o c ar di o gr a p h y p e rfor m e d will b e e v a l u at e d f or th e 
c h a n g e i n L V E F  fr o m b a s eli n e.  

5. 3  P h a r m a c o ki n eti c, P h a r m a c o d y n a mi c, a n d I m m u n ol o gi c a l 
P a r a m et e r E n d p oi nts   

P K s a m pl es a n d A D A s a m pl es will b e c oll e c t e d a c c or di n g t o t h e s c h e d ul es o utli n e d i n t h e 
l at est v ersi o n of t h e pr ot o c ol. 
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6  S T A TI S TI C A L M E T H O D O L O G Y  

6. 1  G e n e r a l C o nsi d e r ati o ns  

T his P h as e 1 b/ 2  st u d y is pri m aril y o bs er v ati o n al a n d, t h us, t h e m aj orit y of t h e st atis ti c al 
su m m ari es will b e d es cri pti v e. S af et y  a n d effi c a c y s u m m ari es will b e pr o vi d e d  f or e a c h d os e 
l e v el c o h ort a n d f o r all d os e l e v el  c o h orts c o m b i n e d. R es p o ns e r at es will  b e c al c ul at e d f or  t h e 
r es p o ns e e v al u a bl e p o p ul ati o n. 

U nl ess ot h er wis e s p e cifi e d, t h e f oll o wi n g g e n er al c o nsi d er ati o ns ar e a p pli e d i n d at a an al ys es : 

•  T h e b as eli n e  v al u e is d ef i n e d as t h e l at es t v al u e pri or t o  th e st art of st u d y dr u gs.  

•  C at e g o ri c al d at a will b e su m m ari z e d b y t h e n u m b er a n d p er c e nt of p ati e nt s f alli n g 
wit hi n e a c h c at e g or y.  

•  C o nti n u o u s v ari a bl es will b e s u m m ari z e d b y d es cri pti v e st a ti sti cs, i n cl u di n g m e a n, 
st a n d ar d  d e vi a ti o n, m e di a n,  mi ni m u m, a n d m a xi m u m.  

•  Ti m e -t o-e v e nt e n d p oi n ts will b e s u m m ari z e d b y t h e n u m b er a n d p er c e nt of t h e 
e v e n t, m e dia n ti m e  a n d c orr es p o n di n g 9 5 % c o nfi d e n c e  i nter v al  ( CI), a n d e v e nt 
fr e e r at e a n d c orr es p o n di n g  9 5 % CI at t h e s p e c ifi e d ti m e p oint s of  i nt er est.  

•  A ll dat a s u m m ar i es a n d t a b ul ati o ns will b e c o n d u ct e d usi n g S A S ® s oft w ar e 
Versi o n 9. 3  or hi g h er.  

6. 2  Mi ssi n g D at a  

D at a t h at ar e r e p ort e d as mi ssi n g will b e t r e ate d as mi ssi n g i n all d at a s u m m ari es. I n c o m pl et e 
d at es will b e i m p ut e d a n d d efi n e d i n t h e St atisti c a l Pr o gr a m mi n g Pl a n  ( S P P). I n d es cri pti v e 
s u m m ar i es f or s af et y, o bs er v a ti o ns t h at ar e s p uri o u s ( e xtr e m e r el ati v e to t h e m aj orit y of t h e 
d at a) will n ot b e alt e r e d or r e m o v e d fr o m t h e s u m m ar y.    

6. 3  P ati e nt D is p ositi o n  a n d B a s eli n e C h a r a ct e rist i cs 

6. 3. 1  P at i e nt Di s p ositi o n 

F or p ati e n t dis p ositi o n , t h e n u m b er a n d p er c e nt a g e of p ati e nts w h o r e a c h v ari o us st u d y 
mil est o n es ar e  s u m m a ri z e d: All  s cr e e n e d p ati e nts  ar e  br o k e n d o w n  b y s cr e e n f ail ur es ( wit h 
r e as o ns if c oll e cte d ) a n d e nr oll e d. T h en  t h e c at e g or y of e nr ol l e d is br o ke n  d o w n  b y n e v er  
tr e at e d ( wit h r e as o ns if c oll ect e d) a n d tr e at e d . T h e c at e g or y of tr e at e d will f urt h er b e br o k e n 
d o w n b y tr e at m e nt o n g oi n g a n d tr e at m e n t di s co nti n u ati o n ( wit h r e as o ns f or dis c o nti n u ati o n , 
w hi c h als o i n cl u d e  pr ot o c ol -d efi n e d tr e at m e nt c o m pl e tio n, if a n y ). Th e  e n d of st u d y st at us f or 
all e n r oll e d p ati e nts will  als o b e i n cl u d e d.  D ur ati o n of st u d y, d efi n e d as fr o m t h e d at e of first 
d os e t o t h e d at e  of wit h dr a w of c o ns e nt, l ost t o f oll o w u p, d e at h, or t h e l ast c o n t a ct d at e, will 
b e s u m m ari z e d.  
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6. 3. 2  P a tie nt D e m o g r a p hi cs  a n d B as eli n e C h a r a ct e risti cs  

P ati e nt d e m o gr a p hi cs,  b a s eli n e dis e as e c h ar a ct eristi cs, dis e as e h ist or y, m e di c al hi st or y a n d 
ot h er c oll e ct e d b as eli n e d at a will b e s u m m ari z e d usi n g d es cr ip ti v e st atisti cs. 

6. 4  St u d y D r u g E x p o s u r es a n d C o n c o mit a nt  M e di c ati o ns  

St u d y d r u g e x p os ur e a n d c o n c o mit a nt  m e di c ati o ns will b e  s u m m ari z e d b y d es cri pti v e 
st atisti cs.  

F or e a c h st u d y dr u g ( m ar g e t u xi m a b a n d p e m br oli m um a b), t h e s u m m ar y of st u d y dr u g 
e x p os ur e wil l i n cl u d e d es cri pti v e  st atisti cs as w ell as fr e q u e n c y co u nts f or  t h e n u m b er of 
d os es r e c ei v e d, t h e t otal  d os e a d mi nistr at e d a s w ell as  t h e t ot al d os e i nt e n d e d, a n d t h e d os e 
i nt e nsit y w hi c h is c al c ul at e d as p er c e n t a g e of t ot al d os e a d mi nistr at e d di vi d e d b y to t al d os e 
i nt e n d e d du ri n g t h e p eri o d  t h at st u d y dr u g was  a d mi nistr at e d . D ur ati o n of st u d y tr e at m e nt 
e x p os ur e will als o b e s u m m ari z e d.  

T h e s u m m ar y of c o n c o mit a nt m e di c a ti o ns will i n cl u d e t h e n u m b er a n d p er ce nt a g e  of p ati e nts 
w h o r e c ei v e a n y c o n c o mit a nt m e d ic ati o ns as w ell as e a c h c o n c o mit a nt m e di c at i o n b y dr u g 
c l ass. 

6. 5  P r ot o c ol  D e vi ati o ns  

M aj or pr ot o c ol d e vi at i o n s will b e i d e ntifie d pri or t o d at a b as e  l o c k f or fi n al a n al ysis a n d will 
b e li st e d  a n d s u m m ari z e d .  

6. 6  Effi c a c y E n d p oi nt A n al ys es  

6. 6. 1  A n al y s es of R es p o ns e E n d p oi nts  

T h e o bj e cti v e  r es p o ns e r at e (O R R) is  esti m at e d as  t h e pr o p orti on of p ati e nt s i n t h e r es p o ns e 
e v a l u a bl e p o p ul ati o n a ch i e vi n g a C R or P R p er R E CI S T v 1. 1. A t w o-si d e d 9 5 % e x a ct 
bi n o mi al CI  f or O R R will  b e c a l c ul at e d. I n a d diti o n, t h e O R R p er ir R E CI S T a n d it s 9 5 % CI 
wi ll als o b e c al c ul at ed.  

6. 6. 2  A n al y s es of Ti m e t o E v e nt E n d p oi nts 

6. 6. 2. 1  P F S  

T h e K a pl a n -M ei er m et h o d will b e a p p li e d t o esti m at e P F S c ur v e , m e di a n P F S ti m e, a n d P F S 
r at es at 3  a n d 6  m o nt hs.  T h e  m et h o d of Br o o k m e y er a n d Cr o wl e y  (1 ) w ill b e us e d t o 
c o ns tr u ct 95 % CI  f or me d i a n P F S.  T h e 9 5 % CIs f or  P F S r at e at 3 a n d 6 m o nt hs will b e 
c al c ul at e d b y n or m al a p pr o xi m ati o n  aft er l o g( -l o g) tr a nsf or m ati o n. 

F or pri m ar y P F S a n al ys is, th e f oll o wi n g t a bl e d es cri b es t h e c e ns ori n g r u le s.  
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T a bl e  2  C e n s o r i n g R ul es fo r  P ri m a r y  P F S A n al ysis  

S it uati o n  D at e  O u t c o m e 

N o b as eli n e t u m or ass e ss m e nt s  First d o s e  d at e  C e n s or e d  

D e at h pr i or t o first s c h e d ul e d 
t u m or as s es s m e n t 

D at e of d e at h  Pr o gr ess e d  

N o p o st -b as eli n e t u m or  
a ss es s m e nt s i n a b s e n c e of d e at h 
pri o r t o fir st s c h e d ule d  t u m or 
a ss es s m e nt  

First d o s e  d at e  C e n s o r e d 

D o c u m e nt e d pr o gr essi o n  D at e of pr o gr essi o n  Pr o gr ess e d  

I niti ati o n of alt er n ati v e a nti-
c a n c er tr e at m e nts i n a b s e n c e of 
d o c u m e nt e d pr o gr essi o n  

D at e of l ast t u m or as s es s m e nt p ri or 
t o i niti ati o n of s u c h tr e at m e nt 

C e n s or e d  

D e at h or d o c u m e nt e d  pr o gr essi o n 
i m m e di atel y aft er mis si n g t w o  or 
m or e c o n s e c uti v e s c h e d ul e d 
t u m or as s es sm e nt s  

D at e of l ast t u m or as s es s m e nt pr i or 
t o mis s e d ass es s m e nt s  

C e n s or e d  

 

A  s e nsiti vit y a n al ys es  f or P F S will b e p erf or m e d t o ass es s t h e r o b ust ness of a b o v e pri m ar y 
P F S  a n al ysis . F or t hi s s e nsiti vit y a n al ysis, t h e c e n s ori n g r ul es ar e t h e s a m e as i n T a bl e  2  
e x c e p t t h at d o c u m e nt e d pr o gr essi o n or d e at h will  b e c o nsi d er e d as a n e v e nt, r e g ar dl ess w h e n 
it o c c urs d uri n g t h e st u d y.  

6. 6. 2. 2  D o R  

T h e K a pl a n -M ei er m et h o d will b e a p pli e d t o esti m at e D o R c ur v e, m e di a n D o R ti m e, a n d 
D o R r at es a t 3 a n d 6 m o nt hs. T h e s a m e c e ns ori n g r ul es as i n  T a bl e  2  will b e a p p li e d. T h e 
m et h o d of  Br o o k m e y er a n d Cr o w l e y (1 ) w ill b e u se d t o c o nstr u ct 9 5 % C I f or m e di a n D o R. 
T h e 9 5 % CIs f o r D o R r at e at 3 a n d 6 m o nt hs will  b e c al c ul at e d b y n or m a l a p pr o xi m ati o n 
aft er l o g( -l o g) tr a nsf or m ati o n. T h es e a n al ys e s will als o b e r e p e at e d f o r D o R b as e d o n 
ir R E CI S T. 

6. 6. 2. 3  O S  

T h e K a pl a n -M ei er m et h o d will b e a p pli e d t o esti m at e O S c ur v e, m e di a n O S ti m e, a n d O S 
r at es at 1 a n d 2 y e ars. T h e m et h o d  of Br o o k m e y er a n d Cr o wl e y (1 ) will b e us e d t o c o nstr u ct 
9 5 %  CI f or m e di a n O S.  T h e 9 5 % CIs f or O S r at e at 1 a n d 2 y e ars will b e c al c ul at e d b y 
n or m al a p pr o xi m ati o n aft er l o g( -l o g) tr a nsf or m ati o n. 

6. 6. 3  T u m o r Si z e C h a n g e O v e r Ti m e  

C h a n g e i n t u m or si z e, m e as ur e d as t h e s u m of t ar g et l esi o ns m e as ur e m e nts, fr o m b as eli n e  
o v er ti m e will b e s u m m ari z e d as w ell  a s pr es e nt e d b y s pi d er pl ot. T h e b est p er c e nt a g e c h a n g e 
fr o m b as eli n e will b e pr e s e nt e d b y w at erf all pl ot.  
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6. 7  S af e t y E n d p oi nt A n al ys es 

6. 7. 1  T r e at m e nt E m e r g e n t A d v e r s e E v e nts  

O nl y T E A Es  will b e s u m m ari z e d. T h e n o n -tr e at m e nt e m er g e nt  A Es ar e i n cl u d e d i n  m e di c al 
hi st or y s u m m ari es. N o t e t h at all T E A Es r e c or d e d i n t h e e C R Fs will b e i n cl u d e d i n t h e s af et y 
a n al ysis , e ve n if t h e y ar e o utsi d e t h e c oll e c tio n wi n d o w.  

T h e f oll o wi n g T E A E s will b e pr o vi d e d i n s u m m ar y t a bl es as w ell as dis p l a y e d i n listi n gs:  

•  A n y  T E A Es  

•  Tr e at m e n t-rel at e d T E A E s   

•  T E A Es b y C T C A E s e v erit y G r a d e ≥  3  

•  Tr e at m e nt -r el at e d TE A E s wit h C T C A E  s e v erit y G r a d e ≥  3  

•  T E A Es r el a t e d t o e a c h i n di vi d u al st u d y dr u g 

•  A n y S A E s  

•  Tr e at m e nt -r el at e d SA Es  

•  S A Es r el at e d t o e a c h i n di vi d u al dr u g  

•  F a t al A Es  

•  A E SIs  

•  I R Es 

•  T E A Es t h at r es ult i n  st u d y dis c o nt i n u ati o n 

•  T E A Es t h at l e a d t o  i nt err u pti o n of e a c h i n di vi d u al dr u g  

•  T E A Es t h at l e a d  t o wit h dr a w al of e a c h i n di vi d u al st u d y dr u g  

 

All of t h es e  s u m m ari es will di s pl a y t h e n u m b er a n d p er c e nt of p ati e nt s w h o  e x p e ri e n c e t h e 
gi v e n e v e nt  a n d  will dis pl a y e v e nts b y S yst e m/ O r g a n/C l ass ( S O C) a nd P r eferr e d Ter m ( P T).  
E v e n ts will b e dis pl a y e d al p h a b eti c all y f or S O C  a n d i n d es c e n di n g or d er of o v er all P T 
i nci d e n c e wit hi n e a c h S O C.  

I n a d diti o n, an o v er all  s u m m ar y t a bl e will b e g e n er at e d t o dis pl a y t h e n u m b er a n d p er c e nt o f 
p ati e nt s w h o e x p eri e n c e at l e as t o n e e v e nt of e a c h of a b o v e T E A E t y p es. 

6. 7. 2  L a b o r at o r y V al u es  

S u m m ari es of l a b or at or y v al u es will di s pl a y d e s cri pti v e st atisti c s f or n u m eri c all y q u a ntifi e d 
l a bs.  S u m m ari es will b e gr o u p e d  b y l a b p a n el ( h e m at o l o g y, bl o o d c h e mistr y, a n d uri n al ysis)  
a n d wil l b e dis pl a y e d b y visit f or e a c h l a b p ar a m et er .  Gr a p hs of m e a n v al u es o v er ti m e m a y 
als o b e g e n er at e d.  
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I n c as es w h er e a n  a b n or m alit y r es ult e d i n a r e p e at l a b t est, t h e r e p e at v a l u e will b e u s e d f or 
t h e s u m m aries.   

S hift t a bl es will b e us e d t o di s pl a y t h e  p er c e nt of p ati e nt s w h o h a v e a s hift i n p ost -b as eli n e 
m a xi m u m C T C A E gr a d e  fr o m b as e li n e f or e a c h l a b par a m et er. 

6. 7. 3  Ot h e r S af et y E n d p oi nts  

6. 7. 3. 1  E C G a n d M U G A S c a n  

E C Gs will b e c oll e ct e d a n d a n al y z e d f or e vi d e n c e of c ar di a c t o xi cit y, e s p e ci all y pr ol o n g ati o n 
of Q T i nt er v al. T h e f oll o wi n g c at e g ori es f or  Q Tc F  i nt er v al a n d m a xi m um p ost d os e c h a n g e 
fr om b as eli n e Q Tc F i nt er v al ( Δ Q Tc F) will b e us e d i n s u m m ar y a n d s hift t a bl es : 

Q Tc F: ≤ 4 5 0 m s e c, > 4 5 0 t o 4 8 0 m s e c, > 4 8 0 t o 5 0 0 ms e c, a n d  > 5 0 0 ms e c  

Δ Q T c F: ≤ 3 0 ms e c, > 3 0 t o 6 0 ms e c, a n d > 6 0 ms e c  

M U G A s c a n  or e c h o c a r di ogr a m will b e pr es e nt e d b y c h a n g e fr o m b as el i n e i n L V E F. 

6. 7. 3. 2  P h y si c al  E x a ms a n d Vit al Si g ns  

P h ysi c al e x a ms a n d v it al si g ns m a y  b e s u m m ari z e d wit h d es cri pti v e st atisti cs at e a c h vis it 
a n d ti m e p oi nt w h er e t h e y ar e c oll e ct e d.  T h e f oll o wi n g c at e g ori es will b e us e d  i n sh ift t a bl es 
for vit al si g ns . 

•  S yst oli c bl o o d pr ess ur e ( m m H g) :  <9 0 ( L o w), 9 0 -1 2 0 ( N or m al), > 1 2 0 ( Hi g h)  

•  Di ast oli c bl o o d pr ess ur e ( m m H g): < 6 0 ( L o w), 6 0 -8 0 ( N or m al), > 8 0 ( Hi g h)  

•  H e art r at e (B e a ts/ mi n): < 6 0 ( L o w), 6 0-1 0 0 ( N or m al), > 1 0 0 ( Hi g h)  

•  R es pir at or y R at e ( B r e at h s/ mi n): <1 2 ( L o w), 1 2 -1 8 ( N or m al) , > 1 8 ( Hi g h) 

•  T e m p er at ur e (o F): < 9 7. 8 ( L o w), 9 7. 8 -9 9. 1 ( N or m al), > 9 9. 1 ( Hi g h)  

 

6. 8  P h a r m a c o ki n eti c, P h a r m a c o d y n a mi c, a n d I m m u n ol o gi c al 
P a r a m et e r E n d p oi nt A n al ys es   

P h a r m a c o ki n eti c A n al y sis:  S u m m ar y st atisti cs will b e  t a b ul at e d f or P K p ar a m et ers b y 
m ar g et u xi m a b  d os e. G e o m etri c m e a ns  a n d  p er c e nt c o effi ci e nts of v ari ati o n will b e r e p ort e d 
f or Cm a x , A U Ct a u, a n d Ctr o u g h; arit h m eti c m e a ns a n d st an d ar d d e vi ati o ns w ill b e r e p ort e d f or 
t er mi n al h alf-lif e ( Th alf ), C L, a n d Vss; a n d m e di a n s, mi ni m u m,  a n d m a xi m u m will b e r e p ort e d 
f or Tm a x . S e par at e s c att er pl ot s of C m a x  a n d A U C will b e pr o vi d e d v ers us d o s e t o ass ess d os e 
d e p e n d e n c y. P o p ul ati o n P K a n al ys e s m a y b e c o n d u ct e d  usi n g d at a fr o m t his st u d y al o n e or 
c o m bi n e d wit h d at a fr o m ot h er st u di es . 
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I m mu n o g e ni cit y A n al ysis:  T h e p r o p orti o n of p ati e nts w h o  ar e n e g ati v e f or m ar g et u xi m a b 
A D A at b as eli n e a n d b e c o m e p ositi v e i n t his ass a y, t h e pr o p orti o n of p ati e nt s w h o ar e 
n e g ati v e  at b as eli n e a n d r e m ai n n e g ati v e, a n d t h os e w h o h a v e p ositi v e  A D A at b as eli n e t h at  
i n cr e as es or d e cr e as es i n tit er o v er t h e co u rs e of tr e at m e nt will b e s u m m ari z e d.  

P h a r m a c o d y n a mi c A n al ysi s:  S u m m ar y st atisti cs f or p h ar m a c o d y n a mi cs p ar a m et e rs s u c h 
as, b ut n o t li mit e d t o, t h os e li st e d u n d er s e cti o n, “ P h ar m a c o d y n a mi cs/ Bi o m ar k ers/ T u m or 
Bi o ps y ” of t h e pr ot o c ol a n d c orr es p o n di n g c h a n g e s fr o m b as eli n e, will b e s u m m ari z e d a n d/ or 
m a y als o b e pr es e nt e d gr a p hi c all y as w ell. P ossi bl e ass o ci ati o ns b et w e e n c h a n g es i n 
p h ar m a c o d y n a mi cs m e as ur es of i nt er est a n d m ar g et u xi m a b d os e a n d  e x p os ur e m a y b e 
e x p l ore d.  

6. 9  F utilit y  A n al y si s  

D uri n g e x p a nsi o n p h a se , a n  f utilit y a n al ysis of O R R will b e p erf or m e d aft er 1 5 p ati e nt s i n 
e a c h r e gi o n ( N ort h A m eri c a a n d Asi a)  h a v e b e e n e nr oll e d a n d e a c h p ati e nt r e c ei v e d at l e ast 
o n e p ost b as eli n e t u m or ass essm e nt . D ur ati o n of r e s p o ns e  f or r es p o n d ers as well as t u m or 
si z e ch a n g e  o v er ti m e  f or all 1 5 p ati e nts p er r e gi o n m a y als o b e c al c ul at e d i n assi sti n g i nt eri m 
d e cisi o n m a ki n g.  

6. 1 0  S u b g r o u p A n al ysis  

Effi c a c y a n al ys es will b e p erf or m e d b y r a c e (Asi a n  vs N o n -Asi a n) , t u m or l o c ati on  ( G C vs 
G EJ ), a n d ot h er d e m o gr a p hi cs a n d b as eli n e ch ar a ct eristi cs . T h e a n al ys es will als o b e 
p erf or m e d b y  b as eli n e bi o m ar k e rs s u c h as H E R 2 I H C st at us (I H C3 +  vs  I H C2 +), P D -L 1 
st at us ( P D -L 1 + vs  P D -L 1 -), d o u bl e p ositi v e  st at us  (H E R 2  I H C 3 + a n d P D -L 1 +  vs  ot h ers ), 
a n d  b y  all el es c o di n g f or C D 1 6 A  ( V V, F F , F V , a n d F F a n d F V  c o m bi n e d  [F  C arri er] ), 
r es p e cti v el y.   
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7  LI S T O F T A B L E S, LI S TI N G S , A N D FI G U R E S  

T h e li st of t a bl es, listi n gs, a n d fi g ures  (T L Fs) a n d a ss o ci at e d s h e ll s pl a n n e d f or t h e cl i ni c al 
st u d y r e p ort b as e d o n t h e a n al ys es d es cri b e d i n t his S A P will b e pr o vi d e d i n a s e p ar at e  
st atisti c al pr o gr a m mi n g pl a n ( S P P) , w hi c h will als o i n cl u d e  d at a r e p orti n g c o n v e nti o ns a n d 
pr o gr a m mi n g s p e cifi c ati o ns f or t h e  d e v el o p m e nt o f t h es e T L F s. 
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8  R E F E R E N C E S  

1.  B r o o k m e y e r R, C r o wl e y J.  A C o nfi d e n c e I nt er v al f o r t h e M e di a n S ur vi v al Ti m e. 
Bi o m etri cs 1 9 8 2; 3 8: 2 9 -4 1.  




