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1. 0 B a c k g r o u n d   
 

1. 1  Bili a r y C a n c e rs  
Bili ar y c a n c er s c o m pri s e m ali g n a nt t u m or s of t h e i ntr a h e p ati c a n d e xtr a h e p ati c bil e d u ct s, 
g all bl a d d er a n d a m p ull a. K n o w n ri s k f a ct or s f or c h ol a n gi o c ar ci n o m a ar e t h e li v er fl u k es 
O. vi v erri ni  a n d C. si n e nsis  i n hi g h pr e v al e n c e e n d e mi c r e gi o ns i n s o ut h e ast Asi a,1- 3  a s 
w ell a s pri m ar y s cl er osi n g c h ol a n gitis, 4- 7  C ar oli’ s di s e as e, 8  h e p atiti s B a n d h e p atiti s C, 9- 1 4  
o b e sit y, 1 3  h e p at olit hi asi s 1 5 , 1 6  a n d t h or otr ast c o ntr ast e x p os ur e. 1 7 , 1 8  I n cr e a s e d i n ci d e n c e of 
g all bl a d d er c a n c er  h as b e e n ass o ci at e d wit h g allst o n es, o b esit y, a g e, f e m al e g e n d er, a n d 
S.  t y p hi,  S.  p ar at y p hi,  H.  p yl ori  a n d  H.  bili s  i nf e cti o ns.1 9  R e gi o ns  of  hi g h er  i n ci d e n c e 
i n cl ud e C hil e 2 0   a n d N ort h er n I n di a/ P a ki st a n.1 9   

 
S ur gi c al  a p pr o a c h es  s u c h  as  r es e cti o n  a n d  tr a ns pl a nt ati o n  r e pr es e nt  t h e  o nl y  c ur ati v e 
tr e at m e nt a p pr o a c h es.2 1  U nf ort u n at el y, m ost p ati e nt s pr es e nt wit h s ur gi c all y u nr es e ct a bl e 
or  m et ast ati c  dis e as e  at  di a g n osi s.  S yst e mi c  t h er a p y  wit h  g e m cit a bi n e  a n d  ci s pl ati n  h as 
b e e n est a blis h e d as t h e st a n d ar d of c ar e f or p ati e nts wit h a d v a n c e d dis e as e. 2 2  H o w e v er, 
m ost  p ati e nt s  e v e nt u all y  e x p eri e n c e  pr o gr essi o n  of  t h eir  dis e as e  a n d  t h er e  i s  i m mi n e nt  
n e e d f or n o v el t h er a p e uti c a p pr o a c h es. 

 
1. 2  F G F R P at h w a y i n C a n c e r  

M e m b er s  of  t h e  F G F R  f a mil y  ( F G F R 1 -4)  h a v e  b e e n  ass o ci at e d  wit h  m ut ati o ns, 
a m plifi c ati o ns  a n d  tr a nsl o c ati o n  e v e nt s  wit h  o n c o g e ni c  p ot e nti al. 2 3  F G F R  f usi o ns  wit h 
o n c o g e n i c  a cti vit y  h a v e  b e e n  pr e vi o usl y  i d e ntifi e d  i n  bl a d d er  c a n c er  ( F G F R 3),2 4   
l y m p h o m a  ( F G F R 1  a n d  F G F R 3),2 5 , 2 6  a c ut e  m y el oi d  l e u k e mi a  ( F G F R 1), 2 7    m ulti pl e 
m y el o m a, 2 8   m y el o pr olif er ati v e n e o pl as ms 2 9   a n d m ost r e c e ntl y gli o bl ast o m a m ultif or m e 
( F G F R 1  a n d  F G F R 3).3 0    F usi o ns  i n v ol vi n g  F G F R  f a mil y  m e m b er s  m a y  b e  b ot h 
t h er a p e uti c all y  r el e v a nt  a n d  a cti o n a bl e.  T h e  F G F R  t yr osi n e  ki n as e  i n hi bit ors  ( T KI) 
d o viti ni b 3 1   a n d N V P- B GJ 3 9 83 2   ar e c urr e ntl y i n cli ni c al d e v el o p m e nt a n d t h e F G F R T KI 
p o n ati ni b 3 3     w a s  r e c e ntl y  a p pr o v e d  b y  t h e  F D A  f or  us e  i n  T 3 1 5I  m ut a nt  c hr o ni c 
m y el o g e n o us l e u k e mi a. F G F 7 ( k er ati n o c yt e gr o wt h f a ct or) h as b e e n pr e vi o usl y li n k e d t o 
p o or  pr o g n osi s  i n  p ati e nts  wi t h  bili ar y  tr a ct  c a n c er  a n d  a  s m all  m ol e c ul e  F G F R  ki n as e 
i n hi bit or,  Ki 2 3 0 5 7,  h as  d e m o nstr at e d  effi c a c y  i n  pr e cli ni c al  m o d el s.3 4  F G F R 2,  F G F R 3 
a n d  F G F R 4  h a v e  b e e n  f o u n d  t o  b e  o v er e x pr ess e d  i n  bili ar y  c a n c er s,  p arti c ul arl y  t h os e 
h ar b ori n g I D H 1 a n d 2 m ut ati o ns. 3 5   

 
W e  h a v e  i d e ntifi e d  r e c urr e nt  f usi o ns  of  F G F R 2  i n  p ati e nts  wit h  a d v a n c e d  i ntr a h e p ati c 
c h ol a n gi o c ar ci n o m a  i n  t h e  s etti n g  of  o n g oi n g  w h ol e  g e n o m e  s e q u e n ci n g  st u di es. 
C o n c o mit a nt a cti v ati o n of t h e F G F R c as c a d e ( p h os p h or -F G F R 2, i n cr e as e d e x pr essi o n of 
ot h er  F G F R  m e m b er s:  F G F R 3  a n d  F G F R 4) h as  b e e n  el u ci d at e d i n t h es e  i nst a n c es.  W e 
f o u n d f usi o ns of F G F R 2 wit h M G E A 5, BI C C 1 or T A C C 3 i n o ur st u d y. T h e F G F R g e n es 
e n c o d e m ulti pl e str u ct ur al v ari a nts t hr o u g h alt er n ati v e s pli ci n g. N ot a bl y, t h e F G F R 2 -III b 
i s of or m  w as  pr es e nt  i n  all  of  t h es e  f usi o ns  a n d  h as  b e e n  s h o w n  t o  h a v e  s el e cti vit y f or 
e pit h eli al  c ells  as  o p p os e d  t o  t h e  F G F R 2 -III c  i s of or m,  w hi c h  i s  f o u n d  s el e cti v el y  i n 
m es e n c h y m al  c ell s. 3 6  Gi v e n  t h at  bili ar y  c a n c er s  ar e  of  e pit h eli al  ori gi n  a n d  t h at  c a n c er 
ass o ci at e d  fi br o bl ast s  h a v e  b e e n  i m pli c at e d  i n  t h e  s etti n g  of  a  p ar a cri n e  l o o p  wit h 
c h ol a n gi o c ar ci n o m a  t u m or  c ell s, 3 7 , 3 8  f urt h er  c h ar a ct eri z ati o n  of  F G F R 2-III b  s p e cifi c 
li g a n ds, F G F 7 a n d F G F 1 0, w hi c h h a v e n o bi n di n g t o F G F R 2-III c, w o ul d b e w arr a nt e d. 
P ar a d o xi c all y,  F G F R 2 -III b  h as  b e e n  d es cri b e d  as  a  t u m or  s u p pr ess or  i n  pr e-cli ni c al 
s yst e ms  of  bl a d d e r  c a n c er  a n d  pr ost at e  c a n c er.3 9 , 4 0  As  s u c h,  F G F R  si g n ali n g  i s  cl e arl y 
c o nt e xt d e p e n d e nt a n d will e x hi bit v ari a bili t y i n dis p ar at e t u m or t y p es. 
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A d diti o n al  st u di es  t o  c h ar a ct eri z e  t h e  pr e v al e n c e  of  t h e  r e c e ntl y  i d e ntifi e d  F G F R 2 
a b err ati o ns i n a l ar g er c o h ort of bili ar y c a n c er s ar e u n d er w a y. I n vitr o f u n cti o n al st u di es 
c h ar a ct eri zi n g t h e f usi o ns ar e al s o u n d er w a y.  

 
W e  p r o p os e  t o  st u d y  p o n ati ni b  pr os p e cti v el y  i n  t h e  c o nt e xt  of  a  pil ot  st u d y  i n  p ati e nts 
wit h  F G F R 2  f usi o ns  t h at  ar e  i d e ntifi e d  t hr o u g h  o ur  r e al  ti m e  w h ol e  g e n o m e  a n al ysis 
eff orts.  

 
1. 2  P o n ati ni b  

 
1. 2 1     Ch e mi c al  

A P 2 4 5 3 4 ( U nit e d St at es A d o pt e d N a m e [ U S A N]: p o n ati ni b) is a n o v el, or all y-
a v ail a bl e t yr osi n e  ki n as e i n hi bit or ( T KI). A pri m ar y t ar g et i s B C R - A B L, a n 
a b n or m al t yr osi n e ki n as e t h at is t h e h all m ar k of c hr o ni c m y el oi d l e u k e mi a 
( C M L). B C R- A B L i s e x pr ess e d fr o m a f usi o n g e n e f or m e d b y t h e r e arr a n g e m e nt 
of t h e br e a k p oi nt cl ust er r e gi o n ( B C R) o n c hr o m os o m e 2 2 wit h t h e c- a bl pr ot o-
o n c o g e n e ( A B L) o n c hr o m os o m e 9 ( B C R- A B L). P o n ati ni b is a n e w c h e mi c al 
e ntit y  pr e p ar e d b y c h e mi c al s y nt h esi s. T h e p o n ati ni b a cti v e p h ar m a c e uti c al 
i n gr e di e nt ( A PI) i s t h e m o n o-h y dr o c hl ori d e s alt ( A P 2 4 5 3 4 h y dr o c hl ori d e, or 
A P 2 4 5 3 4 H Cl). P o n ati ni b f or i n v esti g ati o n al us e is s u p pli e d as w hit e o p a q u e 
c a ps ul es c o nt ai ni n g n o mi n all y 2 m g, 5 m g or 1 5 m g of p o n ati ni b or as 1 5 m g or 
4 5 m g r o u n d, w hit e, fil m- c o at e d t a bl et s.  

 
1. 2 2   N o n cli ni c al 

A pr e cli ni c al d e v el o p m e nt pr o gr a m h as b e e n c o m pl et e d t o s u p p ort cli ni c al tri al s 
o n p o n ati ni b. I n vitr o ass a ys d e m o nstr at e d t h at p o n ati ni b p ot e ntl y i n hi bit s t h e 
ki n as e e n z y m ati c a cti vit y of t h e  T 3 1 5I A B L ki n as e d o m ai n, as w ell as t h at of t h e 
n ati v e ( u n m ut at e d) e n z y m e. I n l e u k e mi a c ell  li n es e x pr essi n g t h es e B C R-A B L 
v ari a nts, p o n ati ni b p ot e ntl y i n hi bit e d B C R- A B L si g n ali n g,  l e a di n g t o i n hi biti o n 
of c ell ul ar pr olif er ati o n a n d i n d u cti o n of a p o pt osi s. P o n ati ni b als o p ot e ntl y 
i n hi bit s t h e pr olif er ati o n of c ell li n es e x pr essi n g oth er m aj or cli ni c all y o bs er v e d  
i m ati ni b-r esist a nt m ut a nt s of B C R- A B L. I n vi v o a ntit u m or a cti vit y h as b e e n 
s h o w n i n t u m or-b e ari n g m o us e m o d el s.  
 
P o n ati ni b i s als o a p ot e nt i n hi bit or of c ert ai n ot h er t yr osi n e ki n as es i m pli c at e d i n 
t h e i niti ati o n a n d pr o gr essi o n of l e u k e mi as a n d ot h er t u m or t y p es. I n p arti c ul ar, it 
i n hi bit s F L T 3, w hi c h i s fr e q u e ntl y m ut ati o n all y a cti v at e d i n a c ut e m y el oi d 
l e u k e mi a ( A M L), a n d i n hi bit s all m e m b er s of t h e F G F R f a mil y, w hi c h ar e 
i m pli c at e d i n a v ari et y of m y el o pr olif er ati v e di s or d er s a n d s oli d t u m or 
i n di c ati o ns. P o n ati ni b als o i n hi bit s s e v er al ot h er ki n as es, i n cl u di n g KI T, R E T, 
S R C,  V E G F R, P D G F R, a n d TI E 2.  T a k e n t o g et h er, t h e ki n as e i n hi biti o n pr ofil e 
of p o n ati ni b s u g g est s t h e p ot e nti al f or cli ni c al  a cti vit y i n ot h er h e m at ol o gi c a n d  
n o n h e m at ol o gi c m ali g n a n ci es i n a d diti o n t o C M L. 
 
Pr e cli ni c al s af et y ass ess m e nt st u di es w er e p erf or m e d o n p o n ati ni b i n cl u di n g 6 -
m o nt h or al t o xi c ol o g y st u di es i n r at s a n d c y n o m ol g us m o n k e ys. T h e r at w as 
s h o w n t o b e t h e m ost s e nsiti v e s p e ci es t o t h e t o xi c ol o gi c eff e cts of p o n ati ni b. I n 
t h e 6- m o nt h or al t o xi c ol o g y st u d y i n r at s, t h e n o o bs er v e d a d v er s e eff e ct l e v el 
( N O A E L) w as 0. 2 5 m g/ k g/ d a y. Hi g h er d os e l e v el s of 0. 7 5 a n d 2 m g/ k g/ d a y 
c a us e d m ort alit y of s o m e a ni m al s. Hi st ol o gi c e x a mi n ati o n r e v e al e d d e cr e as e d  
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n u m b er s of c h o n dr o c yt es al o n g t h e p h ysi s i n t h e f e m ur at t h e 0. 7 5 a n d 2 
m g/ k g/ d a y d os e l e v el s, a n d l y m p h oi d d e pl eti o n w as o bs er v e d i n t h e t h y m us at t h e 
2 m g/ k g/ d a y d os e l e v el. T h e a d mi ni str ati o n of p o n ati ni b t o c y n o m ol g us m o n k e ys 
f or 6 m o nt hs at or al d os e l e v el s of 0. 2 5, 0. 7 5 a n d 2 m g/ k g/ d a y w as w ell t ol er at e d 
wit h n o p o n ati ni b -r el at e d mi cr os c o pi c fi n di n gs b ei n g o bs er v e d at a n y d os e l e v el.  
T o xi cit y st u di es i n pr e g n a nt r at s d e m o nstr at e d f et al m alf or m ati o ns a n d e m br y o-
f et al t o xi cit y at d os e l e v el s of 1 a n d 3 m g/ k g/ d a y, r es p e cti v el y, a n d hi g h er. I n a 
p h ot ot o xi cit y st u d y i n pi g m e nt e d r at s, si g ns of mi ni m al o c ul ar p h ot ot o xi cit y w er e 
o bs er v e d at 5 a n d 1 0 m g/ k g. 

 
1. 2 3 Cli ni c al  

I cl usi g r e c ei v e d a c c el er at e d a p pr o v al i n t h e U nit e d St at es ( U S) ( D e c e m b er 2 0 1 2) 
a n d a p pr o v al i n t h e E ur o p e a n U ni o n ( E U) (J ul y 2 0 1 3) f or p ati e nt s wit h r efr a ct or y 
C M L or P hil a d el p hi a c hr o m os o m e -p ositi v e ( P h +) l e u k e mi as. As of 0 6 J a n u ar y 
2 0 1 4, 7 5 3 p ati e nt s h a v e r e c ei v e d p o n ati ni b t h er a p y t hr o u g h cli ni c al st u di es, a n d 
1 3 1 2 t hr o u g h gl o b al e x p a n d e d a c c ess pr o gr a ms.  

 
F oll o wi n g a p pr o v al of p o n ati ni b i n t h e U S a n d t h e E U, m or e t h a n 9 0 0 p ati e nt s 
h a v e b e e n tr e at e  wit h p o n ati ni b c o m m er ci all y.  Si n c e t h e pr e vi o us u p d at e t o t his 
I n v esti g at or Br o c h ur e ( V ersi o n 5, 2 5 F e br u ar y 2 0 1 3), r e g ul at or y a cti o ns w er e 
t a k e n b y A RI A D P h ar m a c e uti c als ( A RI A D) a n d/ or t h e c o m p et e nt a ut h oriti es 
f oll o wi n g i n cr e as e d c u m ul ati v e ri s k of v as c ul ar o c cl usi v e e v e nt s o bs er v e d i n 
p ati e nts  usi n g p o n ati ni b. Fr o m a d e v el o p m e nt p er s p e cti v e, o n 0 8 O ct o b er 2 0 1 3, 
t h e U S F o o d a n d Dr u g A d mi ni str ati o n ( F D A) pl a c e d a p arti al cli ni c al h ol d o n all 
n e w p ati e nt e nr oll m e nt s i n cli ni c al  st u di es wit h p o n ati ni b, a n d a p h as e 3 st u d y 
( E PI C: A P 2 4 5 3 4- 1 2- 3 0 1) w as t er mi n at e d o n 1 7 O ct o b er 2 0 1 3. Fr o m a 
p ost m ar k eti n g a ut h ori z ati o n p ers p e cti v e, pri or a p pr o v al s u p pl e m e n t/t y p e II 
v ari ati o n w er e e v al u at e d b y t h e F D A a n d t h e E ur o p e a n M e di ci n es A g e n c y  
( E M A), r es p e cti v el y, t o r e vi s e p o n ati ni b pr o d u ct i nf or m ati o n t o i n cl u d e u p d at e d 
d at a a n d  w ar ni n g/ pr e c a uti o ns o n art eri al t hr o m b o e m b oli c e v e nt s, v e n o us 
t hr o m b o e m b oli c e v e nts, c ar di a c f ail ur e/l eft v e ntri c ul ar d ysf u n cti o n ( L V D), a n d 
c ar di o v as c ul ar d e at hs. T h e t y p e II v ari ati o n  r e c ei v e d a p ositi v e o pi ni o n fr o m 
E ur o p e’ s C o m mitt e e f or H u m a n M e di ci n al Pr o d u ct s ( C H M P) o n 2 1 N o v e m b er 
2 0 1 3. S u bs e q u e nt t o c o m pl eti o n of t h e T y p e II v ari ati o n pr o c e d ur e, a r ef err al 
pr o c e d ur e u n d er arti cl e 2 0 of r e g ul ati o n ( E C) N o. 7 2 6/ 2 0 0 4 w as tri g g er e d. I n t h e 
U S, w hil e  e v al u ati o n of n e w s af et y d at a w as o n g oi n g, t h e F D A r e q u est e d 
A RI A D o n 3 1 O ct o b er 2 0 1 3 t o t e m p or aril y s us p e n d c o m m er ci al di stri b uti o n a n d 
m ar k eti n g of I cl usi g i n t h e U S. O n 2 0 D e c e m b er 2 0 1 3, t h e F D A a gr e e d wit h t h e 
r e vi s e d U S Pr es cri bi n g I nf or m ati o n, a n d c o m m er ci ali z ati o n of I cl usi g w as 
r es u m e d i n t h e U S i n J a n u ar y 2 0 1 4. A d diti o n al i nf or m ati o n c a n b e f o u n d wit hi n 
t h I n v esti g at or’s br o c h ur e.  
 
 

1. 3  Ci r c ul ati n g t u m o r D N A b as e d bi o m a r k e rs  
C ell -fr e e t u m or-s p e cifi c D N A i n cir c ul ati n g pl as m a ( ct D N A) h as b e e n r e c e ntl y s h o w n t o 
b e a p ot e nti al bi o m ar k er f or s oli d c a n c er s. S p e cifi c m ut ati o ns c a n b e tr a c k e d i n ct D N A 
a n d r efl e ct dis e as e b ur d e n i n br e ast, o v ari a n, c ol or e ct al a n d ot h er n o n- h e m at ol o gi c al 
c a n c er s.  E xt e nsi v e a n al ysis of s el e ct e d pl as m a s a m pl es c a n pr o vi d e i nsi g hts i nt o 
a c q uir e d r esi st a n c e t o m ol e c ul arl y t ar g et e d tr e at m e nt s a n d s u b - cl o n al g e n o mi c e v ol uti o n 
of c a n c er s.  
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T h er e i s a dir e n e e d f or a c c ur at e cir c ul ati n g bi o m ar k er s f or c h ol a n gi o c ar ci n o m as. 
A n al ysi s of ct D N A wit hi n t hi s st u d y pr o vi d es a n o p p ort u nit y t o d e v el o p a p er s o n ali z e d 
bi o m ar k er f or m o nit ori n g of t u m or b ur d e n. A d diti o n al c orr el ati v e a n al ysis m a y all o w 
i d e ntifi c ati o n of m e c h a nis ms t h at c a us e pri m ar y or a c q uir e d r esist a n c e t o tr e at m e nt 
p o n ati ni b i n c h ol a n gi o c ar ci n o m a. T hi s m a y e n a bl e m ol e c ul ar str atifi c ati o n of 
c h ol a n gi o c ar ci n o m a f or p o n ati ni b or ot h er m ol e c ul arl y t ar g et e d a g e nts usi n g cir c ul ati n g 
t u m or D N A a n al ysi s. 

 
2. 0  G o al s    
 

2. 1 Pri m ar y  
 

2. 1 1 T o ass ess t h e cli ni c al b e n efit r at e   ( c o nfir m e d c o m pl et e or p arti al r es p o ns e or 
st a bl e di s e as e f or 4 or m or e c y cl es) of p o n ati ni b i n F G F R a b err a nt a d v a n c e d 
bili ar y c a n c er s  

 
2. 2  S e c o n d ar y 

 
2. 2 1  T o esti m at e pr o gr essi o n fr e e s ur vi v al , o v er all s ur vi v al, a n d C A 1 9- 9 r es p o ns e r at e 
of t h es e p ati e nt s  
 
2. 2 2  T o esti m at e t h e a d v ers e e v e nt  pr ofil e of p o n ati ni b  

 
2. 3 Tr a nsl ati o n al/ C orr el ati v e  R es e ar c h  

 
2. 3 1    Est a blis h pr eli mi n ar y c orr el ati o ns b et w e e n F G F R 2 f usi o ns a n d e vi d e n c e of a n y 

cli ni c al b e n efit  
 
2. 3 2   Ass e ss pr eli mi n ar y e v al u ati o n of F G F R 2 p at h w a y p ert ur b ati o n wit h p o n ati ni b 
 
2. 3 3   T o d es cri b e p ati e nt-r e p ort e d h e alt h -r el at e d q u alit y of lif e a n d s y m pt o ms  

 
 
3. 0 P ati e nt Eli gi bilit y     

 
3. 1  I n cl usi o n Crit eri a   
 

3. 1 1  A g e ≥ 1 8 y e ar s  
 

      3. 1 2 Hi st ol o gi c al/ c yt ol o gi c al c o nfir m ati o n of bili ar y c a n c er . 
 
 3. 1 3   C o nfir m ati o n of  a d v a n c e d bili ar y c a n c er t h at i s r efr a ct or y or i nt ol er a nt t o 

g e m cit a bi n e or fl u or o p yri mi di n e b as e d t h er a p y  wit h F G F R 2 f usi o n [ usi n g 
N e xt - G e n s e q u e n ci n g ass a ys ( s u c h as F o u n d ati o n O n e ®) or fl u or es c ent i n sit u 
h y bri di z ati o n ( FI S H) br e a k -a p art ass a ys ] or F G F R p at h w a y 
m ut ati o n/ a m plifi c ati o n [ usi n g N e xt -G e n s e q u e n ci n g ass a ys (s u c h as 
F o u n d ati o n O n e ®)].  Ass a ys m ust b e p erf or m e d i n a C LI A c ertifi e d l a b or at or y 
a n d d o n e as a C LI A v ali d at e d t est or R U O i n a C LI A l a b or at or y.   

 
3. 1 4  M e as ur a bl e di s e as e as d efi n e d i n S e cti o n 1 1. 0.    
 
3. 1 5 E C O G P erf or m a n c e St at us ( P S) 0, 1 or 2  ( A p p e n di x I). 
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3. 1 6  T h e f oll o wi n g l a b or at or y v al u es o bt ai n e d ≤  1 4 d a ys pri or t o r e gi str ati o n.  

•  A bs ol ut e n e utr o p hil c o u nt ( A N C ) ≥ 1 5 0 0/ m m3  
•  Pl at el et c o u nt ≥  1 0 0, 0 0 0/ m m3  
•  H e m o gl o bi n ≥  9. 0 g/ d L 
•  T ot al  bilir u bi n ≤  1. 5 x u p p er li mit of n or m al ( U L N), u nl ess d u e t o Gil b ert’ s 

s y n dr o m e  
•  As p art at e tr a ns a mi n 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)   < 3  x 

U L N 
•  Cr e ati ni n e ≤  1. 5 x u p p er li mit of n or m al ( UL N)  
•  S er u m li p as e a n d a m yl as e ≤  2. 5 x u p p er li mit of n or m al ( U L N). N ot e: If 

s u bj e ct h as t u m or i n v ol v e m e nt  i n t h e li v er ≤  3 x U L N.  
 

3. 1 7 N e g ati v e  pr e g n a n c y t est d o n e ≤ 7 d a ys pri or t o r e gi str ati o n, f or w o m e n of 
c hil d b e ari n g p ot e nti al o nl y.  
 

  3. 1 8   R e c o v er e d fr o m pri or r a di ot h er a p y a n d/or s yst e mi c t h er a p y r el at e d t o xi citi es t o  
  Gr a d e ≤ 1 

 
3. 1 9 a  Pr o vi d e i nf or m e d writt e n c o ns e nt. 

 
3. 1 9 b Lif e e x p e ct a n c y ≥  3 m o nt hs 
 
3. 1 9 c  Willi n g t o r et ur n t o e nr olli n g i nstit uti o n f or f oll o w - u p ( d uri n g t h e A cti v e 

M o nit ori n g P h as e of t h e st u d y).  
 
N ot e:  D uri n g t h e A cti v e M o nit ori n g  P h as e of a st u d y (i. e., a cti v e tr e at m e nt a n d 
o bs er v ati o n), p arti ci p a nts m ust b e willi n g t o r et ur n t o t h e c o ns e nti n g i nstit uti o n 
f or f oll o w- u p. 

 
3. 1 9 d  F e m al e a n d m al e p ati e nts w h o ar e f ertil e  a gr e e t o us e a n eff e cti v e f or m of 

c o ntr a c e pti o n wit h t h eir s e x u al p art n er s fr o m r e gi str ati o n  t hr o u g h 4 m o nt hs aft er 
t h e e n d of tr e at m e nt. 

 
3. 1 9 e A bilit y t o c o m pl et e q u esti o n n air e(s) b y t h e ms el v es or wit h assi st a n c e.  

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

 
3. 2 1  A n y of t h e f oll o wi n g b e c a us e t hi s st u d y i n v ol v es  a n i n v esti g ati o n al a g e nt w h os e 

g e n ot o xi c, m ut a g e ni c a n d t er at o g e ni c eff e ct s o n t h e d e v el o pi n g f et us a n d 
n e w b or n ar e u n k n o w n :  
•  Pr e g n a nt w o m e n 
•  N ur si n g w o m e n 
•  M e n or w o m e n of c hil d b e ari n g p ot e nti al w h o ar e u n willi n g t o e m pl o y 

a d e q u at e c o ntr a c e pti o n  
 

3. 2 2 C o -m or bi d s yst e mi c ill n ess es or o t h er s e v er e c o n c urr e nt dis e as e w hi c h, i n t h e 
j u d g m e nt of t h e i n v esti g at or, w o ul d m a ke t h e p ati e nt i n a p pr o pri at e f or e ntr y i nt o 
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t his st u d y or i nt erf er e si g nifi c a ntl y wit h t h e pr o p er ass ess m e nt of s af et y a n d 
t o xi cit y of t h e pr es cri b e d r e gi m e ns. 

 
3. 2 3  I m m u n o c o m pr o mi s e d p ati e nt s a n d p ati e nts k n o w n t o b e HI V p ositi v e a n d 

c urr e ntl y r e c ei vi n g a n tir etr o vir al t h er a p y.  N O T E:  P ati e nt s wit h a k n o w n hi st or y 
of HI V i nf e cti o n ar e n ot eli gi bl e f or t his tri al.  
 

  3. 2 4  U n c o ntr oll e d i nt er c urr e nt ill n ess i n cl u di n g, b ut n ot li mit e d t o, o n g oi n g or a cti v e 
i nf e cti o n, s y m pt o m ati c c o n g esti v e h e art f ail ur e, u nst a bl e a n gi n a p e ct ori s, c ar di a c 
arr h yt h mi a, or ps y c hi atri c ill n ess/s o ci al sit u ati o ns t h at w o ul d li mit c o m pli a n c e 
wit h st u d y r e q uir e m e nt s. 
 

3. 2 5 R e c ei vi n g a n y ot h er i n v esti g ati o n al a g e nt w hi c h w o ul d b e c o nsi d er e d as a 
tr e at m e nt f or t h e pri m ar y n e o pl as m. 

 
3. 2 6  Pri or s yst e mi c c h e m ot h er a p y, r a di ati o n t h er a p y or m aj or s ur g er y ≤ 3 0 d a ys pri or  

t o r e gi str ati o n. 
 

3. 2 7  C o n c urr e nt us e of a n y ot h er a p pr o v e d or i n v esti g ati o n al a nti c a n c er a g e nt s,  
  i n cl u di n g h or m o n al a g e nt s 
 
3. 2 8  Pri or nitr os o ur e a or mit o m y ci n C < = 6 w e e ks pri or t o r e gistr ati o n.   

 
3. 2 9 a  P ati e nts wit h g astr oi nt esti n al c o m ori bi d iti es t h at w o ul d aff e ct i nt a k e or 

a bs or pti o n of p o n ati ni b 
 
3. 2 9 b  U ntr e at e d or pr o gr essi v e br ai n m et ast as es  
 
3. 2 9 c   Pri or tr e at m e nt wit h or all er gi c r e a cti o ns attri b ut e d t o c o m p o u n ds of si mil ar 

c h e mi c al or bi ol o gi c c o m p ositi o n t o p o n ati ni b  
 

3. 2 9 d Cli ni c all y u n c o ntr oll e d h y p ert e nsi o n ( di ast oli c bl o o d pr ess ur e > 9 0 m m H g; 
s yst oli c > 1 4 0 m m H g).  N O T E: P ati e nt s wit h h y p ert e nsi o n s h o ul d b e u n d er g oi n g 
tr e at m e nt at st u d y e ntr y f or bl o o d pr ess ur e c o ntr ol. 

 
3. 2 9 e Pr e vi o us or c o n c urr e nt m ali g n a n c y e x c e pt a d e q u at el y tr e at e d b as al or s q u a m o us 

c ell 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 s oli d t u m or tr e at e d 
c ur ati v el y a n d wit h o ut e vi d e n c e of r e c urr e n c e f or at l e ast 5 y e ar s  

 
3. 2 9f Hi st or y of si g nifi c a nt bl e e di n g di s or d er u nr el at e d t o c a n c er  

 
3. 2 9 g Hi st or y of  a c ut e p a n cr e atitis wit hi n 1 y e ar pri or t o  r e gistr ati o n, c hr o ni c 

p a n cr e atiti s, al c o h ol a b us e or u n c o ntr oll e d h y p ertri gl y c eri d e mi a (tri gl y c eri d es 
> 4 5 0 m g/ d L) 

 
3. 2 9 h  Cli ni c all y si g nifi c a nt, u n c o ntr oll e d, or a cti v e c ar di o v as c ul ar di s e as e, s p e cifi c all y 

i n cl u di n g, b ut n ot r estri ct e d t o: 
•  A n y  hi st or y of m y o c ar di al i nf ar cti o n, str o k e, or r e v as c ul ari z ati o n  
•  U nst a bl e a n gi n a or tr a nsi e nt i s c h e mi c att a c k wit hi n 6 m o nt hs pri or t o 

r e gi str ati o n  
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•  C o n g esti v e h e art f ail ur e wit hi n 6 m o nt hs pri or t o r e gi str ati o n, or l eft 

v e ntr i c ul ar ej e cti o n fr a cti o n ( L V E F) l ess t h a n l o w er li mit of n or m al p er 
l o c al i nstit uti o n al st a n d ar ds wit hi n 6 m o nt hs pri or t o r e gi str ati o n 

•  Hi st or y of cli ni c all y si g nifi c a nt ( as d et er mi n e d b y t h e tr e ati n g p h ysi ci a n) 
atri al arr h yt h mi a  

•  A n y hi st or y of v e ntri c ul ar  arr h yt h mi a 
•  A cti v e v e n o us t hr o m b o e m b olis m i n cl u di n g d e e p v e n o us t hr o m b osi s or 

p ul m o n ar y e m b oli s m t h at is n ot a m e n a bl e t o tr e at m e nt wit h 
a nti c o a g ul a nts.  

•  P ati e nt s wit h c o n g e nit al pr ol o n g e d Q T s y n dr o m es a n d a b n or m al 
b as eli n e pr ol o n g e d Q T c ( > 4 5 0 ms i n m e n a n d > 4 7 0 ms i n w o m e n).  

•  P ati e nt s wit h a n ej e cti o n fr a cti o n ≤ 5 0 % as ass ess e d b y a b as eli n e 
e c h o c ar di o gr a m.  
 

3. 2 9i   T a ki n g m e di c ati o ns t h at ar e k n o w n t o b e ass o ci at e d wit h T or s a d es d e P oi nt es 
( s e e A p p e n di x XII ) 

3. 2 9j   T a ki n g a n y m e di c ati o ns or h er b al s u p pl e m e nt s t h at ar e k n o w n t o b e str o n g 
i n hi bit ors of C Y P 3 A 4 ≤1 4 d a ys pri or t o r e gi str ati o n. ( s e e S e cti o n  9. 9 b) 
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4. 0  T est S c h e d ul e  
C y cl e = 2 8 d a ys  

 A cti v e M o nit ori n g P h as e  
 
 

T est s a n d 
pr o c e d ur es 

≤ 1 4 d a ys  
pri or t o 

r e gi str ati o n 

 
C y cl e 1 
D a y 1  ( ± 

2 
d a ys) pri or 

t o 
tr e at m e nt 

 
 

C y cl e 1 
D a ys 8, 
1 5, 2 2 
pri or t o  

tr e at m e nt 

C y cl e 2 
a n d 

b e y o n d 
D a y 1 ( ± 
2 d a ys) 
pri or t o 

tr e at m e nt 

 
Q 8 

w e e ks 
fr o m 
C y cl e 
1 D a y 
1 ( ± 5 
d a ys)  

E v er y 
3 

C y cl es  
st arti n g 
at e n d 

of 
C y cl e 
3 ( ± 5 
d a ys)  

E n d of 
tr e at m e nt 

Hi st or y a n d 
e x a m, wt, 
E C O G  

X   X    X 

H ei g ht , C hil d 
P u g h s c or e  

X       

Vit al s 3  X  X  X  X    X  
H e m at ol o g y 

gr o u p 
 W B C, A N C, 

H g b, P L T  

X 
 

X 
 

X 
 

X 
  X 

C h e mi str y 
gr o u p 

  S o di u m, 
p ot assi u m, 
c hl ori d e, 
bi c ar b o n at e, 
t ot al pr ot ei n, 
al b u mi n, 
c al ci u m, 
gl u c os e, 
B U N, t ot al 
bilir u bi n, 
cr e ati ni n e, 
al k ali n e 
p h os p h at as e, 
S G O T 
( A S T), S G P T 
( A L T) 

X X  X   X 

A m yl as e R  X  X  X  X     
Li p as e R  X  X  X  X     
C A 1 9 -9   X   X 5     
E K G R  X      X   
E c h o c ar di o gr a m  X    X 1 0     
T u m or 

m e a s ur e m e nt 
a n d I m a gi n g 
( C T or M RI 
as cli ni c all y 

X 1     
 

X 2  
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i n di c at e d) 

Pr e g n a n c y t est  X 4        
P ati e nt 
q u esti o n n air e 
b o o kl et  

X 9    X 9     

A d v e r s e e v e nt 
ass ess m e nt  

X  X X    

R es e ar c h 
Ar c hi v al Ti ss u e 
( o pti o n al) 

X 8        

R e s e ar c h Ti s s u e 
Bi o ps y 
( o pti o n al) 

   X 7, R    X 6  

R e s e ar c h bl o o d 
s a m pl es 
( O pti o n al) 

X   X   X 

1. I m a gi n g st u di es s u c h as C T s c a ns, a n d M RIs c a n b e p erf or m e d ≤ 2 8 d a ys pri or t o r e gi str ati o n.  
Us e s a m e i m a gi n g t hr o u g h o ut t h e st u d y.  Ass ess m e nt b y p h ysi c al e x a m s h o ul d b e d o n e ≤ 1 4 
d a ys pri or t o r e gi str ati o n. 

2. T u m or ass ess m e nt m ust b e p erf or m e d at l e ast e v er y 8 w e e ks. T u m or ass ess m e nt s h o ul d b e 
p erf or m e d at a n y ti m e d uri n g t h e tr e at m e nt c y cl e t h at di s e as e pr o gr essi o n is cli ni c all y 
s us p e ct e d s o t h at p ati e nt c a n g o off tr e at m e nt a n d r e c ei v e ot h er t h er a p y.  

3.   I n cl u d es w ei g ht, bl o o d pr ess ur e, p uls e a n d t e m p er at ur e 
4.   W o m e n of c hil d b e ari n g p ot e nti al o nl y.  M ust b e d o n e ≤ 7 d a ys pri or t o r e gi str ati o n. 
5.   O nl y t o b e c oll e ct e d if > U L N o n C y cl e 1 D a y 1 
6.   If p ati e nt h as e x p eri e n c e d dis e as e pr o gr essi o n a n d at s u c h ti m e a st a n d ar d of c ar e bi o ps y i s   
      or d er e d b y t h e tr e ati n g p h ysi ci a n, w ast e s p e ci m e n will b e c oll e ct e d, fr es h fr o z e n a n d st or e d 
f or f ut ur e c orr el ati v e st u di es. P erf or m o nl y if ar c hi v al s p e ci m e n w as a v ail a bl e.  
7.   P erf or m  o nl y if ar c hi v al s p e ci m e n w as  a v ail a bl e.  
8.  Ar c hi v al F F P E a n d/ or fr es h fr o z e n ti ss u e c oll e ct e d i n s etti n g of st a n d ar d of c ar e pr o c e d ur es.    
9.  P ati e nt q u esti o n n air e b o o kl et m ust b e us e d; c o pi es ar e n ot a c c e pt a bl e f or t hi s s u b mi ssi o n.  

B o o kl et s h o ul d b e c o m pl et e d b y p ati e nt pri or t o    
     r e vi e w of tr e at m e nt r es p o ns e a n d dis c ussi o ns of p ati e nt’ s g e n er al h e alt h si n c e l ast tr e atm e nt 
e v al u ati o n . 
1 0 E c h o c ar di o gr a ms t o b e c o m pl et e d at b as eli n e a n d t h e n e v er y 2 c y cl es f or t h e d ur ati o n of st u d y 
tr e at m e nt. 
R  R es e ar c h f u n d e d ( s e e S e cti o n 1 9. 0). 
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5. 0 St r atifi c ati o n  F a ct o rs: N o n e.  

6. 0  R e gi st r ati o n/ R a n d o mi z ati o n P r o c e d u r es  

6. 1  T o r e gi st er a p ati e nt, a c c ess t h e M a y o Cli ni c C a n c er C e nt er ( M C C C) w e b p a g e 
a n d e nt er t h e r e gi str ati o n /r a n d o mi z ati o n a p pli c ati o n.  T h e 
r e gi str ati o n/r a n d o mi z ati o n a p pli c ati o n is a v ail a bl e 2 4 h o ur s a d a y, 7 d a ys a w e e k.  
B a c k u p a n d/ or s yst e m s u p p ort c o nt a ct i nf or m ati o n i s a v ail a bl e o n t h e W e b sit e.  
If u n a bl e t o a c c ess t h e W e b sit e, c all t h e M C C C R e gi str ati o n Offi c e at (

 b et w e e n t h e h o urs of 8 a. m. a n d 4: 3 0 p. m. C e ntr al Ti m e ( M o n d a y t hr o u g h 
Fri d a y).  

 
T h e i nstr u cti o ns f or t h e r e gistr ati o n/r a n do mi z ati o n a p pli c ati o n ar e a v ail a bl e o n 
t h e M C C C w e b p a g e  a n d d et ail t h e 
pr o c ess f or c o m pl eti n g a n d c o nfir mi n g p ati e nt r e gi str ati o n.  Pri or t o i niti ati o n of 
pr ot o c ol tr e at m e nt, t hi s pr o c ess m ust b e c o m pl et e d i n it s e ntir et y a n d a M C C C 
s u bj e ct I D n u m b er m ust b e a v ail a bl e as n ot e d i n t h e i nstr u cti o ns.  It i s t h e 
r es p o nsi bilit y of t h e i n di vi d u al r e gi st eri n g t h e p ati e nt t o c o nfir m t h e pr o c ess h as 
b e e n s u c c essf ull y c o m pl et e d pri or t o r el e as e of t h e st u d y a g e nt.  P ati e nt 
r e gi str ati o n vi a t h e r e gi str ati o n/r a n d o mi z ati o n a p pli c ati o n c a n b e c o nfir m e d i n 
a n y of t h e f oll o wi n g w a ys: 
•  C o nt a ct t h e M C C C R e gi str ati o n Offi c e .  If th e p ati e nt w as 

f ull y r e gi st er e d, t h e M C C C R e gi str ati o n Offi c e st aff c a n a c c ess t h e 
i nf or m ati o n fr o m t h e c e ntr ali z e d d at a b as e a n d c o nfir m t h e r e gi str ati o n. 

•  R ef er t o “I nstr u cti o ns f or R e m ot e R e gi str ati o n ” i n s e cti o n 
“ Fi n di n g/ Di s pl a yi n g I nf or m ati o n a b o ut A R e gi st er e d S u bj e ct. ” 

 
6. 2  D o c u m e nt ati o n of I R B a p pr o v al m ust b e o n fil e i n t h e R e gi str ati o n Offi c e b ef or e 

a n i n v esti g at or m a y r e gi st er a n y p ati e nts.  
 
I n a d diti o n t o s u b mitti n g i niti al I R B a p pr o v al d o c u m e nt s, o n g oi n g I R B a p pr o v al 
d o c u m e nt ati o n m ust b e o n fil e ( n o l ess t h a n a n n u all y) at t h e R e gi str ati o n Offi c e 
(f a x: ).  If t h e n e c ess ar y d o c u m e nt ati o n is n ot s u b mitt e d i n a d v a n c e 
of att e m pti n g p ati e nt r e gi str ati o n, t h e r e gi str ati o n will n ot b e a c c e pt e d a n d t h e 
p ati e nt m a y n ot b e e nr oll e d i n t h e pr ot o c ol u ntil t h e sit u ati o n is r es ol v e d. 
 
W h e n t h e  st u d y h as b e e n p er m a n e ntl y cl os e d t o p ati e nt e nr oll m e nt, s u b mi ssi o n of 
a n n u al I R B a p pr o v al s t o t h e R e gi str ati o n Offi c e i s n o l o n g er n e c ess ar y.  

 
6. 3 Pri or t o a c c e pti n g t h e r e gi str ati o n, r e gi str ati o n a p pli c ati o n will v erif y t h e 

f oll o wi n g: 
•  I R B a p pr o v al at t he r e gi st eri n g i nstit uti o n  
•  P ati e nt eli gi bilit y  
•  E xi st e n c e of a si g n e d c o ns e nt f or m 
•  E xi st e n c e of a si g n e d a ut h ori z ati o n f or us e a n d di s cl os ur e of pr ot e ct e d h e alt h 

i nf or m ati o n 
 

6. 4  A n o pti o n al c orr el ati v e r es e ar c h c o m p o n e nt i s p art of t hi s st u d y, t h er e will b e a n 
o pti o n t o s el e ct if t h e p ati e nt i s t o b e r e gi st er e d o nt o t his c o m p o n e nt ( s e e S e cti o n s 
1 4. 0 a n d 1 7. 0). 
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•  P ati e nt h as/ h a s n ot gi v e n p er missi o n t o h a v e a ti ss u e bi o p s y at c y cl e 2, d a y 1.  
•  P ati e nt h as/ h a s n ot gi v e n p er missi o n t o all o w a n y e x c es s tis s u e c oll e ct e d w hil e o n 

t his st u d y t o b e us e d f or r es e ar c h st u di es 
•  P ati e nt h as/ h a s n ot gi v e n p er missi o n f or bl o o d c oll e cti o n at s cr e e ni n g, Pri or t o e a c h 

c y cl e, a n d at e n d of st u d y t o b e us e d f or r es e ar c h st u di es.  

     
  6. 5 At t h e ti m e of r e gi str ati o n, t h e f oll o wi n g w ill b e r e c or d e d: 

•  P ati e nt h as/ h as n ot gi v e n p er mi ssi o n f or hi s/ h er ti ss u e a n d bl o o d s a m pl e(s) t o 
b e st or e d a n d us e d i n f ut ur e r es e ar c h of bili ar y c a n c er at M a y o Cli ni c  

•  P ati e nt h as/ h as n ot gi v e n p er mi ssi o n f or hi s/ h er ti ss u e a n d bl o o d s a m pl e(s) t o 
b e st or e d a n d us e d i n f ut ur e r es e ar c h at M a y o Cli ni c t o l e ar n a b o ut, pr e v e nt, 
or tr e at a n y ot h er h e alt h pr o bl e ms 

•  P ati e nt h as/ h as n ot gi v e n p er mi ssi o n f or M a y o Cli ni c t o gi v e hi s/ h er ti ss u e 
a n d bl o o d  s a mp l e( s) t o r es e ar c h ers at ot h er i nstit uti o ns 

 
6. 6  Tr e at m e nt c a n n ot b e gi n pri or t o r e gi str ati o n a n d m ust b e gi n ≤  7 d a ys aft er 

r e gi str ati o n. 
 

6. 7 Pr etr e at m e nt t ests/ pr o c e d ur es (s e e S e cti o n 4. 0) m ust b e c o m pl et e d wit hi n t h e 
g ui d eli n es s p e cifi e d o n t h e t est s c h e d ul e.  

 
6. 8 All r e q uir e d b as eli n e s y m pt o ms ( s e e S e cti o n 1 0. 6 ) m ust b e d o c u m e nt e d a n d 

gr a d e d. 
 

6. 9 a Tr e at m e nt o n t hi s pr ot o c ol m ust c o m m e n c e at a M a y o Cli ni c i nstit uti o n u n d er t h e 
s u p er vi si o n of a m e di c al o n c ol o gi st . 

 
6. 9 b  St u d y dr u g i s a v ail a bl e o n sit e.  
 
6. 9 c P ati e nt q u esti o n n air e b o o kl et is a v ail a bl e o n sit e; c o pi es ar e n ot a c c e pt a bl e f or 

t his s u b mi ssi o n.  
 
7. 0  P r ot o c ol T r e at m e nt 
 
  7. 1 Tr e at m e nt S c h e d ul e  
 

A g e nt  D os e L e v el  R o ut e  D a y  
P o n ati ni b  4 5 m g o n c e d ail y  P O  D a ys 1 -2 8  

 
7. 2  F or t hi s pr ot o c ol, t h e p ati e nt m ust r et ur n t o t h e c o ns e nti n g i nstit uti o n f or 

e v al u ati o n at l e ast e v er y 2 8 d a ys  ( +/- 2 d a ys) d uri n g tr e at m e nt ( A cti v e 
M o nit ori n g P h as e). 

 
7. 3   P ati e nts s h o ul d r e c ei v e l o w -d os e as piri n ( e. g. 8 1 m g/ d a y), as pr o p h yl a xis a g ai nst 

art eri al t hr o m b oti c e v e nt s, if n ot c o ntr ai n di c at e d . 
 
7. 4  P ati e nts s h o ul d r e c ei v e tr e at m e nt w it h a st ati n, as pr o p h yl a xi s a g ai nst art eri al 

t hr o m b oti c e v e nts, if n ot c o ntr ai n di c at e d. At or v ast ati o n, 1 0- 2 0 m g p er d a y, i s 
s u g g est e d. 
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8. 0  D os a g e M o difi c ati o n B as e d o n A d v e rs e E v e nts  
 
If m ulti pl e a d v er s e e v e nts ar e s e e n, a d mi ni st er d os e b as e d o n gr e at est re d u cti o n r e q uir e d 
f or a n y si n gl e a d v er s e e v e nt o bs er v e d.  R e d u cti o ns or i n cr e as es a p pl y t o tr e at m e nt gi v e n 
i n t h e pr e c e di n g c y cl e a n d ar e b as e d o n a d v ers e e v e nt s o bs er v e d si n c e t h e pri or d os e. 

 
A L E R T : A D R r e p orti n g m a y b e r e q ui r e d f or s o m e a d v ers e e v e nts (S e e S e cti o n 1 0) 

 
8. 1  D os e L e v el s ( B as e d o n A d v er s e E v e nt s i n T a bl es 8. 2)  

D os e 
L e v el  P o n ati ni b  
 0 *  

 
4 5 m g P O o n c e d ail y  

-1  
 

3 0 m g P O o n c e d ail y  

-2  
 

1 5 m g P O o n c e d ail y  

* D os e l e v el 0 r ef er s t o t h e st arti n g d os e.  
 
 
8. 2 

    Us e t h e N CI C o m m o n T er mi n ol o g y Cri t eri a f or A d v ers e E v e nt s ( C T C A E) v ersi o n 4. 0 * u nl ess 
ot h er wi s e s p e cifi e d     

C T C A E  
S yst e m/ O r g a n/ Cl ass 

( S O C) 

 
A D V E R S E E V E N T  

 
A G E N T  

 
A C TI O N * *  

B A S E D O N I N T E R V A L A D V E R S E E V E N T  
I n v esti g ati o ns N e utr o p hil c o u nt 

d e cr e as e d ≥ Gr a d e 3  
P o n ati ni b  O mit  p o n ati ni b  

R es u m e at 4 5 m g aft er r e c o v er y t o ≤ 
gr a d e 1  
 
R e c urr e n c e at 4 5 m g: 
O mit  p o n ati ni b 
R es u m e at 3 0 m g aft er r e c o v er y t o ≤ 
gr a d e 1  
 
R e c urr e n c e at 3 0 m g: 
O mit  p o n ati ni b 
R es u m e at 1 5 m g aft er r e c o v er y t o ≤ 
gr a d e 1  
 
R e c urr e n c e at 1 5 m g: 
Di s c o nti n u e p o n ati ni b  
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    Us e t h e N CI C o m m o n T er mi n ol o g y Cri t eri a f or A d v ers e E v e nt s ( C T C A E) v ersi o n 4. 0 * u nl ess 

ot h er wi s e s p e cifi e d     
C T C A E  

S yst e m/ O r g a n/ Cl ass 
( S O C) 

 
A D V E R S E E V E N T  

 
A G E N T  

 
A C TI O N * *  

Pl at el et  c o u nt 
d e cr e as e d ≥ Gr a d e 3  

O mit  p o n ati ni b  
R es u m e at 4 5 m g aft er r e c o v er y t o ≤ 
gr a d e 1  
 
R e c urr e n c e at 4 5 m g: 
O mit  p o n ati ni b 
R es u m e at 3 0 m g aft er r e c o v er y t o ≤ 
gr a d e 1  
 
R e c urr e n c e at 3 0 m g: 
O mit  p o n ati ni b 
R es u m e at 1 5 m g aft er r e c o v er y t o ≤ 
gr a d e 1  
 
R e c urr e n c e at 1 5 m g: 
Di s c o nti n u e p o n ati ni b  

S er u m a m yl as e 
i n cr e as e d ≥ Gr a d e 3 
wit h n o r a di o gr a p hi c 
fi n di n gs 

P o n ati ni b  O mit  p o n ati ni b  
R es u m e at 4 5 m g aft er r e c o v er y t o ≤ 
gr a d e 1  
 
R e c urr e n c e at 4 5 m g: 
O mit  p o n ati ni b 
R es u m e at 3 0 m g aft er r e c o v er y t o ≤ 
gr a d e 1  
 
R e c urr e n c e at 3 0 m g: 
O mit  p o n ati ni b 
R es u m e at 1 5 m g aft er r e c o v er y t o ≤ 
gr a d e 1  
 
R e c urr e n c e at 1 5 m g: 
Di s c o nti n u e p o n ati ni b  

S er u m a m yl as e 
i n cr e as e d ≥ Gr a d e 3 
wit h r a di o gr a p hi c 
fi n di n gs or Gr a d e 4 

P o n ati ni b  O mit  p o n ati ni b  
R e p e at i m a gi n g a c c or di n g t o cli ni c a l c ar e 
Aft er r es ol uti o n b y i m a gi n g, r es u m e at 3 0 
m g aft er r e c o v er y t o ≤ gr a d e 1  
 
R e c urr e n c e at 3 0 m g: 
R e p e at a b o v e  
R es u m e at 1 5 m g aft er r e c o v er y t o ≤ 
gr a d e 1  
 
R e c urr e n c e at 1 5 m g: 
Di s c o nti n u e p o n ati ni b  
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    Us e t h e N CI C o m m o n T er mi n ol o g y Cri t eri a f or A d v ers e E v e nt s ( C T C A E) v ersi o n 4. 0 * u nl ess 

ot h er wi s e s p e cifi e d     
C T C A E  

S yst e m/ O r g a n/ Cl ass 
( S O C) 

 
A D V E R S E E V E N T  

 
A G E N T  

 
A C TI O N * *  

 Al a ni n e 
a mi n otr a nsf er as e 
i n cr e as e d ( A L T) a n d/ or 
As p a rt at e 
a mi n otr a nsf er as e 
i n cr e as e d ( A S T) ≥ 
Gr a d e 3  

P o n ati ni b  O mit  p o n ati ni b  
R es u m e at 3 0 m g aft er r e c o v er y t o ≤ 
gr a d e 1  
 
R e c urr e n c e at 3 0 m g: 
O mit  p o n ati ni b 
R es u m e at 1 5 m g aft er r e c o v er y t o ≤ 
gr a d e 1  
 
R e c urr e n c e at 1 5 m g: 
Di s c o nti n u e p o n ati ni b  

 Al a ni n e 
a mi n otr a nsf er as e 
i n cr e as e d ( A L T) O R  
As p art at e 
a mi n otr a nsf er as e 
i n cr e as e d ( A S T) ≥ 
Gr a d e 3 A N D Bl o o d 
bilir u bi n i n cr e as e d  ≥ 2 
x U L N A N D  Al k ali n e 
p h os p h at as e >  2 x U L N  

P o n ati ni b  Di s c o nti n u e p o n ati ni b  

G astr oi nt esti n al 
Di s or d ers  

P a n cr e atiti s ≥ Gr a d e 2  P o n ati ni b  O m it p o n ati ni b  
P erf or m ultr as o u n d or a b d o mi n al C T s c a n 
wit h c o ntr ast 
If i m a gi n g i s p ositi v e, c o nti n u e t o o mit 
p o n ati ni b a n d r e p e at a c c or di n g t o cli ni c al 
c ar e  
If i m a gi n g i s n e g ati v e, or aft er r es ol uti o n 
b y i m a gi n g, r es u m e at 4 5 m g aft er 
r e c o v er y t o ≤ gr a d e 1 
 
R e c urr e n c e at 4 5 m g: 
R e p e at a b o v e, e x c e pt r es u m e at 3 0 m g 
aft er r e c o v er y t o ≤ gr a d e 1 
 
R e c urr e n c e at 3 0 m g: 
R e p e at a b o v e, e x c e pt r es u m e at 1 5 m g 
aft er r e c o v er y t o ≤ gr a d e 1 
 
R e c urr e n c e at 1 5 m g: 
Di s c o nti n u e p o n ati ni b  



1 9                                                                    M C 1 3 4 5 
M C C C A d d e n d u m 2  

 
    Us e t h e N CI C o m m o n T er mi n ol o g y Cri t eri a f or A d v ers e E v e nt s ( C T C A E) v ersi o n 4. 0 * u nl ess 

ot h er wi s e s p e cifi e d     
C T C A E  

S yst e m/ O r g a n/ Cl ass 
( S O C) 

 
A D V E R S E E V E N T  

 
A G E N T  

 
A C TI O N * *  

P a n cr e atiti s ≥ Gr a d e 3  P o n ati ni b  O mi t p o n ati ni b  
P erf or m ultr as o u n d or a b d o mi n al C T s c a n 
wit h c o ntr ast 
If i m a gi n g i s p ositi v e, c o nti n u e t o o mit 
p o n ati ni b a n d r e p e at a c c or di n g t o cli ni c al 
c ar e  
If i m a gi n g i s n e g ati v e, or aft er r es ol uti o n 
b y i m a gi n g, r es u m e at 3 0 m g aft er 
r e c o v er y t o ≤ gr a d e 1 
 
R e c urr e n c e at 3 0 m g: 
R e p e at a b o v e, e x c e pt r es u m e at 1 5 m g 
aft er r e c o v er y t o ≤ gr a d e 1 
 
R e c urr e n c e at 1 5 m g: 
Di s c o nti n u e p o n ati ni b  

P a n cr e atiti s ≥ Gr a d e 4  P o n ati ni b  Di s c o nti n u e p o n ati ni b  
N er v o us S yst e m 
Di s or d ers  

Str o k e  a n y Gr a d e  P o n ati ni b  Di s c o nti n u e p o n a ti ni b 

 P eri p h er al s e ns or y 
n e ur o p at h y ≥ Gr a d e 2  

P o n ati ni b  Pl e as e s e e s e cti o n 8. 4 3  b el o w f or 
g ui d a n c e  

C ar di a c Dis or d ers  L eft v e ntri c ul ar s yst oli c 
d ysf u n cti o n ≥ Gr a d e 3 

P o n ati ni b  O mit  p o n ati ni b  
R es u m e at 4 5 m g aft er r e c o v er y t o ≤ 
gr a d e 1  
 
R e c urr e n c e at 4 5 m g :  
O mit  p o n ati ni b 
R es u m e at 3 0 m g aft er r e c o v er y t o ≤ 
gr a d e 1  
 
R e c urr e n c e at 3 0 m g: 
O mit  p o n ati ni b 
R es u m e at 1 5 m g aft er r e c o v er y t o ≤ 
gr a d e 1  
 
R e c urr e n c e at 1 5 m g: 
Di s c o nti n u e p o n ati ni b  

L eft v e ntri c ul ar s yst oli c 
d ysf u n cti o n ≥ Gr a d e 4 

Di s c o nti n u e p o n a ti ni b 
 
 

 M y o c ar di al I nf ar cti o n 
a n y Gr a d e 

 Di s c o nti n u e p o n ati ni b  
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    Us e t h e N CI C o m m o n T er mi n ol o g y Cri t eri a f or A d v ers e E v e nt s ( C T C A E) v ersi o n 4. 0 * u nl ess 

ot h er wi s e s p e cifi e d     
C T C A E  

S yst e m/ O r g a n/ Cl ass 
( S O C) 

 
A D V E R S E E V E N T  

 
A G E N T  

 
A C TI O N * *  

S ki n a n d 
s u b c ut a n e o us tiss u e 
di s or d er s 

R as h m a c ul o -p a p ul ar ≥ 
Gr a d e 2 d es pit e o pti m al 
s y m p t o m ati c t h er a p y 

P o n ati ni b  O mit  p o n ati ni b  
R es u m e at 4 5 m g aft er r e c o v er y t o ≤ 
gr a d e 1  
 
R e c urr e n c e at  4 5 m g: 
O mit  p o n ati ni b 
R es u m e at 3 0 m g aft er r e c o v er y t o ≤ 
gr a d e 1  
 
R e c urr e n c e at 3 0 m g: 
O mit  p o n ati ni b 
R es u m e at 1 5 m g aft er r e c o v er y t o ≤ 
gr a d e 1  
 
R e c urr e n c e at 1 5 m g: 
Di s c o nti n u e p o n ati ni b  

R as h m a c ul o -p a p ul ar ≥ 
Gr a d e 3 d es pit e o pti m al 
s y m p t o m ati c t h era p y 

O mit  p o n ati ni b  
R es u m e at 3 0 m g aft er r e c o v er y t o ≤ 
gr a d e 1  
 
R e c urr e n c e at 3 0 m g: 
O mit  p o n ati ni b 
R es u m e at 1 5 m g aft er r e c o v er y t o ≤ 
gr a d e 1  
 
R e c urr e n c e at 1 5 m g: 
Di s c o nti n u e p o n ati ni b  

V as c ul ar Di s or d er s     
 T hr o m b o e m b oli c e v e nt 

≥ Gr a d e 1  
Di s c o nti n u e p o n ati ni b  
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    Us e t h e N CI C o m m o n T er mi n ol o g y Cri t eri a f or A d v ers e E v e nt s ( C T C A E) v ersi o n 4. 0 * u nl ess 

ot h er wi s e s p e cifi e d     
C T C A E  

S yst e m/ O r g a n/ Cl ass 
( S O C) 

 
A D V E R S E E V E N T  

 
A G E N T  

 
A C TI O N * *  

 H y p ert e nsi o n Gr a d e 2 
or 3 

A nti h y p ert e nsi v e m e di c ati o n s h o ul d b e 
i niti at e d or o pti mi z e d t o a c hi e v e t ar g et 
bl o o d pr ess ur e b ef or e i nt err u pti o n or d os e 
r e d u cti o n of t h e st u d y tr e at m e nt at t h e 
di s cr eti o n of t h e i n v esti g at or.  If 
h y p ert e nsi o n i s p ersist e nt d es pit e 
a d e q u at e a nti - H T N t h er a p y i n cl u di n g 
titr ati o n of a nti- H T N m e di c ati o n or 
i ntr o d u cti o n of a d diti o n al a nti-H T N 
m e di c ati o ns, d os e i nt err u pti o n a n d 
r e d u cti o n is r e c o m m e n d e d a c c or di n g t o 
t h e b el o w g ui d eli n es: 
H ol d p o n ati ni b 
R es u m e at 3 0 m g aft e r r e c o v er y t o ≤ 
gr a d e 1  
 
R e c urr e n c e at 3 0 m g 
O mit  p o n ati ni b 
R es u m e at 1 5 m g aft er r e c o v er y t o ≤ 
gr a d e 1  
 
R e c urr e n c e at 1 5 m g 
Di s c o nti n u e p o n ati ni b  

 H y p ert e nsi o n ≥ Gr a d e 4  P o n ati ni b  O mit  p o n ati ni b  
R es u m e at 3 0 m g aft er r e c o v er y t o ≤ 
gr a d e 1  
 
R e c urr e n c e at 3 0 m g 
O mit  p o n ati ni b 
R es u m e at 1 5 m g aft er r e c o v er y t o ≤ 
gr a d e 1  
 
R e c urr e n c e at 1 5 m g 
Di s c o nti n u e p o n ati ni b  

I nj ur y, p oi s o ni n g a n d 
pr o c e d ur al 
c o m pli c ati o ns  

W o u n d c o m pli c ati o n ≥ 
Gr a d e 2 

P o n ati ni b  S e e s e cti o n 8. 4 7 f or g ui d a n c e  

G e n er al di s or d er s a n d 
a d mi ni st r ati v e sit e 
c o n diti o ns  

E d e m a li m bs ≥ Gr a d e 2  P o n ati ni b  S e e s e cti o n 8. 4 5 f or g ui d a n c e  

E y e Di s or d er s  E y e Di s or d er s –  Ot h er  P o n ati ni b  S e e s e cti o n 8. 4 4 f or g ui d a n c e  
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    Us e t h e N CI C o m m o n T er mi n ol o g y Cri t eri a f or A d v ers e E v e nt s ( C T C A E) v ersi o n 4. 0 * u nl ess 

ot h er wi s e s p e cifi e d     
C T C A E  

S yst e m/ O r g a n/ Cl ass 
( S O C) 

 
A D V E R S E E V E N T  

 
A G E N T  

 
A C TI O N * *  

Ot h er N o n -
H e m at ol o gi c e v e nt s  

≥ Gr a d e 3  
 
 
 
 
 

P o n ati ni b  O mit dr u g a n d f oll o w p ati e nt at l e ast  
w e e kl y u ntil a d v er s e e v e nt h as r es ol v e d t o 
gr a d e ≤ 2, r est art a g e nt  at n e xt l o w er d os e 
l e v el.  S e e s e cti o ns 8. 4 1 t hr o u g h 8. 4 7 f or 
g ui d a n c e o n ot h er n o n- h e m at ol o gi c 
e v e nt s  

* L o c at e d at htt p:/ ct e p. c a n c er. g o v/ pr ot o c ol D e v el o p m e nt/ el e ctr o ni c a p pli c ati o ns. ct c. ht m  
* *   Us e t h e f oll o wi n g t o d es cri b e a cti o ns i n t h e A cti o n c ol u m n: 

  O mit = Tr e at m e nt  i s n ot gi v e n f or t he d a y/ d a ys t h at ar e o mitt e d  a n d will n ot b e 
m a d e u p, b ut tr e at m e nt m a y r es u m e o n c e t h e a d v er s e e v e nt h as r es ol v e d as 
m a n d at e d i n T a bl e 8. 2.  F or e x a m pl e, if tr e at m e nt is o mitt e d o n D a y 8, b ut t h e 
a d v er s e e v e nt h as r es ol v e d b y D a y 1 5, tr e at m e nt m a y r es u m e o n D a y 1 5.  

  H ol d/ D el a y = Tr e at m e nt c a n b e m a d e u p as p art of t hi s c y cl e  
  Di s c o nti n u e = Tr e at m e nt is t ot all y st o p p e d  

 
N O T E:   If t h e p ati e nt e x p eri e n c es a si g nifi c a nt a d v ers e e v e nt r e q uiri n g a d os e r e d u cti o n at 
t h e st art of t h e n e xt c y cl e, t h e n t h e d os e will r e m ai n l o w er e d f or t h at e ntir e s u bs e q u e nt c y cl e.  
If t h at c y cl e i s c o m pl et e d wit h n o f urt h er a d v er s e e v e nts > Gr a d e 2, t h e n t h e d os e m a y b e 
i n cr e as e d, at t h e i n v esti g at or’ s di s cr eti o n, o n e l e v el at a ti m e, i n t h e f oll o wi n g c y cl es.  
 
N O T E:   A d v er s e e v e nt s r e q uiri n g a d os e -r e d u cti o n st e p f or a n y or all dr u gs b e y o n d t h e t w o 
d os e- r e d u cti o n st e ps (l e v els – 1 a n d – 2) will b e at t h e dis cr eti o n of t h e tr e ati n g p h ysi ci a n, if 
t h e d e cisi o n is m a d e f or t h e p ati e nt t o b e k e pt o n st u d y.  T h es e d os e r e d u cti o ns m u st b e 
cl e arl y r e c or d e d i n r e p ort e d cli ni c al d at a.  
 

8. 3   A n e w c o urs e of tr e at m e nt m a y b e gi n o n t h e s c h e d ul e d D a y 1 of a n e w c y cl e 
if:  
•   T h e A N C i s ≥ 1 5 0 0/ μ L;  
•   T h e pl at el et c o u nt i s ≥ 7 5, 0 0 0/ μ L;  
•  A n y ot h er P o n ati ni b r el at e d a d v ers e e v e nt t h at m a y h a v e o c c urr e d h a s 

r e s ol v e d t o ≤ Gr a d e 1 or b a s eli n e s e v erit y.  
 
If t h e s e c o n diti o ns ar e n ot m et o n s c h e d ul e d D a y 1 of a n e w c y cl e, t h e s u bj ect 
will b e e v al u a t e d at l e a st w e e kl y a n d t h e n e w c y cl e of tr e at m e nt will n ot b e 
i niti at e d u ntil t h e a d v ers e e v e nt h a s r e s ol v e d a s d e s cri b e d a b o v e.  
 
W h e n t h er a p y i s r e s u m e d it will b e c o nsi d er e d d a y o n e of t hi s n e w c y cl e. If 
P o n ati ni b  w a s h alt e d d uri n g t h e pr e vi o us c y cl e a n d w a s r e st art e d wit h a o n e -
l e v el d os e r e d u cti o n wit h o ut r e q uiri n g a n i nt err u pti o n f or t h e r e m ai n d er of t h e 
c y cl e, t h e n t h at r e d u c e d d os e l e v el will b e i niti at e d o n D a y 1 of t h e n e w c y cl e. 
If p o n ati ni b w as o mitt e d f o r t h e r e m ai n d e r of t h e p r e vi o us c y cl e o r if t h e 
n e w c y cl e i s d el a y e d d u e t o a d v e r s e e v e nt n e wl y e n c o u nt e r e d o n t h e 
s c h e d ul e d D a y 1 , t h e n t h e s c h e d ul e d c y cl e will b e st art e d wit h a o n e-l e v el 
d os e r e d u cti o n. If t h e st u d y dr u g c a n n ot b e r e st art e d wit hi n 2 8 d a ys of t h e 
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s c h e d ul e d D a y 1 of a gi v e n c y cl e, t h e p ati e nt will b e r e m o v e d fr o m st u d y 
tr e at m e nt a n d will pr o c e e d t o e v e nt m o nit ori n g.  

 
8. 4   A d diti o n al a d v ers e e v e nt g ui d a n c e: 

8. 4 1  H e p at ot o xi cit y:  I cl usi g c a n c a us e h e p at ot o xi cit y, i n cl u di n g li v er 
f ail ur e a n d d e at h. F ul mi n a nt h e p ati c f ail ur e l e a di n g t o d e at h o c c urr e d i n 
a n I cl usi g -tr e at e d p ati e nt wit hi n o n e w e e k of st arti n g I cl usi g. T w o 
a d diti o n al f at al c as es of a c ut e li v er f ail ur e als o o c c urr e d. T h e f at al 
c as es o c c urr e d i n p ati e nt s wit h bl ast p h as e C M L ( B P -C M L) or 
P hil a d el p hi a c hr o m os o m e p ositi v e a c ut e l y m p h o bl asti c l e u k e mi a ( P h + 
A L L). S e v er e h e p at ot o xi cit y o c c urr e d i n all dis e as e c o h orts. I cl usi g 
tr e at m e nt m a y r es ult i n el e v ati o n i n A L T, A S T, or b ot h. M o nit or li v er 
f u n cti o n t ests at b as eli n e, t h e n at l e ast m o nt hl y or as cli ni c all y 
i n di c at e d. I nt err u pt, r e d u c e, or dis c o nti n u e I cl usi g as cli ni c all y 
i n di c at e d.  

8. 4 2  P a n cr e atitis:  Cli ni c al p a n cr e atitis o c c urr e d i n 6 % ( 2 8/ 4 4 9) of 
p ati e nts ( 5 %, gr a d e 3) tr e at e d wit h I cl usi g. P a n cr e atitis r es ult e d i n 
dis c o nti n u ati o n or tr e at m e nt i nt err u pti o n i n 6 % of p ati e nts ( 2 5/ 4 4 9). 
T h e i n ci d e n c e of tr e at m e nt- e m er g e nt li p as e el e v ati o n w as 4 1 %. C h e c k 
s er u m li p as e e v er y 2 w e e ks f or t h e first 2 m o nt hs a n d t h e n m o nt hl y 
t h er e aft er or as cli ni c all y i n di c at e d. C o nsi d er a d diti o n al s er u m li p as e 
m o nit ori n g i n p ati e nts wit h a hist or y of p a n cr e atitis or al c o h ol a b us e. 
D os e i nt err u pti o n or r e d u cti o n m a y b e r e q uir e d. I n c as es w h er e li p as e 
el e v ati o ns ar e a c c o m p a ni e d b y a b d o mi n al s y m pt o ms, i nt err u pt 
tr e at m e nt wit h I cl usi g a n d e v al u at e p ati e nts f or p a n cr e atitis. D o n ot 
c o nsi d er r est arti n g I cl usi g u ntil p ati e nts h a v e c o m pl et e r es ol uti o n of 
s y m pt o ms a n d li p as e l e v els ar e l ess t h a n 1. 5 x U L N. 

8. 4 3   N e ur o p at h y: P eri p h er al a n d cr a ni al n e ur o p at h y h a v e o c c urr e d i n 
I cl usi g-tr e at e d p ati e nts. O v er all, 1 3 % ( 5 9/ 4 4 9) of I cl usi g-tr e at e d 
p ati e nts e x p eri e n c e d a p eri p h er al n e ur o p at h y e v e nt of a n y gr a d e ( 2 %, 
gr a d e 3/ 4). I n cli ni c al tri als, t h e m ost c o m m o n p eri p h er al n e ur o p at hi es 
r e p ort e d w er e p eri p h er al n e ur o p at h y ( 4 %, 1 8/ 4 4 9), p ar est h esi a ( 4 %, 
1 7/ 4 4 9), h y p o est h esi a ( 2 %, 1 1/ 4 4 9), a n d h y p er est h esi a ( 1 %, 5/ 4 4 9). 
Cr a ni al n e ur o p at h y d e v el o p e d i n 1 % ( 6/ 4 4 9) of I cl usi g- tr e at e d p ati e nts 
( < 1 %, gr a d e 3/ 4). Of t h e p ati e nts w h o d e v el o p e d n e ur o p at h y, 3 1 % 
( 2 0/ 6 5) d e v el o p e d n e ur o p at h y d uri n g t h e first m o nt h of tr e at m e nt. 
M o nit or p ati e nts f or s y m pt o ms of n e ur o p at h y, s u c h as h y p o est h esi a, 
h y p er est h esi a, p ar est h esi a, dis c o mf ort, a b ur ni n g s e ns ati o n, n e ur o p at hi c 
p ai n, or w e a k n ess. C o nsi d er i nt err u pti n g I cl usi g a n d e v al u at e if 
n e ur o p at h y is s us p e ct e d.  

8. 4 4  O c ul ar T o xi cit y:  S eri o us o c ul ar t o xi citi es l e a di n g t o bli n d n ess 
or bl urr e d visi o n h a v e o c c urr e d i n I cl usi g- tr e at e d p ati e nts. R eti n al 
t o xi citi es i n cl u di n g m a c ul ar e d e m a, r eti n al v ei n o c cl usi o n, a n d r eti n al 
h e m orr h a g e o c c urr e d i n 3 % of I cl usi g-tr e at e d p ati e nts. C o nj u n cti v al or 
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c or n e al irrit ati o n, dr y e y e, or e y e p ai n o c c urr e d i n 1 3 % of p ati e nts. 
Vis u al bl urri n g o c c urr e d i n 6 % of t h e p ati e nts. Ot h er o c ul ar t o xi citi es 
i n cl u d e c at ar a cts, gl a u c o m a, iritis, iri d o c y clitis, a n d ul c er ati v e k er atitis. 
C o n d u ct c o m pr e h e nsi v e e y e e x a ms at b as eli n e a n d p eri o di c all y d uri n g 
tr e at m e nt. 

8. 4 5   Fl ui d R et e nti o n: S eri o us fl ui d r et e nti o n e v e nts o c c urr e d i n 3 % 
( 1 3/ 4 4 9) of p ati e nts tr e at e d wit h I cl usi g. O n e i nst a n c e of br ai n e d e m a 
w as f at al. I n t ot al, fl ui d r et e nti o n o c c urr e d i n 2 3 % of t h e p ati e nts. T h e 
m ost c o m m o n fl ui d r et e nti o n e v e nts w er e p eri p h er al e d e m a ( 1 6 %), 
pl e ur al eff usi o n ( 7 %), a n d p eri c ar di al eff usi o n ( 3 %). M o nit or p ati e nts 
f or fl ui d r et e nti o n a n d m a n a g e p ati e nts as cli ni c all y i n di c at e d. I nt err u pt, 
r e d u c e, or dis c o nti n u e I cl usi g as cli ni c all y i n di c at e d. 

8. 4 6  C ar di a c Arr h yt h mi as:  S y m pt o m ati c br a d y arr h yt h mi as t h at l e d 
t o a r e q uir e m e nt f or p a c e m a k er i m pl a nt ati o n o c c urr e d i n 1 % ( 3/ 4 4 9) of 
I cl usi g-tr e at e d p ati e nts. A d vis e p ati e nts t o r e p ort si g ns a n d s y m pt o ms 
s u g g esti v e of sl o w h e art r at e (f ai nti n g, di z zi n ess, or c h est p ai n). 
S u pr a v e ntri c ul ar t a c h y arr h yt h mi as o c c urr e d i n 5 % ( 2 5/ 4 4 9) of I cl usi g-
tr e at e d p ati e nts. Atri al fi brill ati o n w as t h e m ost c o m m o n 
s u pr a v e ntri c ul ar t a c h y arr h yt h mi a a n d o c c urr e d i n 2 0 p ati e nts. F or 1 3 
p ati e nts, t h e e v e nt l e d t o h os pit ali z ati o n. A d vis e p ati e nts t o  r e p ort si g ns 
a n d s y m pt o ms of r a pi d h e art r at e ( p al pit ati o ns, di z zi n ess). I nt err u pt 
I cl usi g a n d e v al u at e. 

8. 4 7   C o m pr o mis e d W o u n d H e ali n g a n d G astr oi nt esti n al P erf or ati o n: 
Si n c e I cl usi g m a y c o m pr o mis e w o u n d h e ali n g, i nt err u pt I cl usi g f or at 
l e ast 1 w e e k pri or t o m aj or s ur g er y. S eri o us g astr oi nt esti n al p erf or ati o n 
(fist ul a) o c c urr e d i n o n e p ati e nt 3 8 d a ys p ost-c h ol e c yst e ct o m y.  

 
9. 0  A n cill a r y T r e at m e nt/ S u p p o rti v e C a r e  

 
9. 1  A nti e m eti cs m a y b e us e d at t h e di s cr eti o n of t h e att e n di n g p h ysi ci a n.  

 
9. 2 Bl o o d pr o d u ct s a n d gr o wt h f a ct ors s h o ul d b e utili z e d as cli ni c all y w arr a nt e d a n d 

f oll o wi n g i nstit uti o n al p oli ci es a n d r e c o m m e n d ati o ns.  T h e us e of gr o wt h f a ct or s 
s h o ul d f oll o w p u bli s h e d g ui d eli n es of 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 
( 4 2) U p d at e of R e c o m m e n d ati o ns f or t h e Us e of H e m at o p oi eti c C ol o n y-
Sti m ul ati n g F a ct or s: E vi d e n c e -B as e d, Cli ni c al Pr a cti c e G ui d eli n es.  J Cli n O n c ol 
J ul y 1, 2 0 0 6, v ol. 2 4 n o. 1 9 3 1 8 7- 3 2 0 5.  

 
9. 3  P ati e nts s h o ul d r e c ei v e f ull s u p p orti v e c ar e w hil e o n t his st u d y.  T hi s i n cl u d es 

bl o o d pr o d u ct s u p p ort, a nti bi oti c tr e at m e nt, a n d tr e at m e nt of ot h er n e wl y 
di a g n os e d or c o n c urr e nt m e di c al c o n diti o ns.  All bl o o d pr o d u ct s a n d 
c o n c o mit a nt m e di c ati o ns s u c h as a nti di arr h e al s, a n al g esi cs, a n d/ or a nti e m eti cs 
r e c ei v e d fr o m t h e fir st d a y of st u d y tr e at m e nt a dmi ni str ati o n u ntil 3 0 d a ys 
aft e r t h e fi n al d os e will b e r e c or d e d i n t h e m e di c al r e c or ds. 
 

9. 4 V as c ul a r O c cl usi o n  
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Art eri al a n d v e n o us t hr o m b osi s a n d o c cl usi o ns, i n cl u di n g f at al m y o c ar di al 
i nf ar cti o n, str o k e, st e n osis of l ar g e art eri al v ess el s of t h e br ai n, s e v er e p eri p h er al 
v as c ul ar dis e as e, a n d t h e n e e d f or ur g e nt r e v as c ul ari z ati o n pr o c e d ur es h a v e 
o c c urr e d i n at l e ast 2 7 % of I cl usi g -tr e at e d p ati e nt s fr o m t h e p h as e 1 a n d p h as e 2 
tri als. I cl usi g c a n c a us e f at al a n d lif e-t hr e at e ni n g v as c ul ar o c cl usi o n wit hi n 2 
w e e ks of st arti n g tr e at m e nt. I cl usi g c a n als o c a us e r e c urr e nt or m ulti -sit e v as c ul ar 
o c cl usi o n.  
 
T h e m e di a n ti m e t o o ns et of t h e fir st v as c ul ar o c cl usi o n e v e nt w as 5 m o nt hs. 
I cl usi g c a n c a us e f at al a n d lif e t hr e at e ni n g v as c ul ar o c cl usi o n i n p ati e nts tr e ate d 
at d os e l e v el s as l o w as 1 5 m g p er d a y.  

 
P ati e nts wit h a n d wit h o ut c ar di o v as c ul ar ris k f a ct or s, i n cl u di n g p ati e nt s a g e 5 0 
y e ar s or y o u n g er, e x p eri e n c e d t h es e e v e nt s. V as c ul ar o c cl usi o n a d v er s e e v e nt s 
w er e m or e fr e q u e nt wit h i n cr e asi n g a g e a n d i n p ati e nt s wit h pri or hi st or y of 
i s c h e mi a, h y p ert e nsi o n, di a b et es, or h y p erli pi d e mi a ( s e e T a bl e 4). 
 
Cli ni ci a ns s h o ul d c o nsi d er w h et h er t h e b e n efits of I cl usi g tr e at m e nt ar e e x p e ct e d 
t o e x c e e d t h e ris ks of t h er a p y. I n p ati e nt s s us p e ct e d of d e v el o pi n g art eri al 
t hr o m b oti c e v e nts, i nt err u pt or st o p I cl usi g. A b e n efit-ri s k c o nsi d er ati o n s h o ul d 
g ui d e a d e ci si o n t o r est art I cl usi g t h er a p y.  C o nsi d er d os e m o difi c ati o n or 
di s c o nti n u ati o n of I cl usi g i n p ati e nt s w h o d e v el o p s eri o us v e n o us 
t hr o m b o e m b oli s m a n d M o nit o r f o r e vi d e n c e of t h r o m b o e m b oli s m a n d 
v as c ul a r o c cl usi o n. I nt e r r u pt o r st o p I cl usi g i m m e di at el y f o r v as c ul a r 
o c cl usi o n.   

 
9. 5  H y p e rt e nsi o n  

Tr e at m e nt - e m er g e nt h y p ert e nsi o n o c c urr e d i n 6 7 % of p ati e nt s ( 3 0 0/ 4 4 9). Ei g ht  
( 2 %) tr e at e d wit h I cl usi g i n cli ni c al tri al s e x p eri e n c e d tr e at m e nt-e m er g e nt 
s y m pt o m ati c h y p ert e nsi o n as a s eri o us a d v er s e r e a cti o n, i n cl u di n g h y p ert e nsi v e 
crisi s. P ati e nt s m a y r e q uir e ur g e nt cli ni c al i nt er v e nti o n f or h y p ert e nsi o n 
ass o ci at e d wit h c o nf usi o n, h e a d a c h e, c h est p ai n, or s h ort n ess of br e at h [s e e 
A d v ers e R e a cti o ns ( 6)] . I n p ati e nt s wit h b as eli n e s yst oli c B P < 1 4 0 m m H g a n d 
b as eli n e di ast oli c B P < 9 0 m m H g, 7 8 % ( 2 2 0/ 2 8 2) e x p eri e n c e d tr e at m e nt- e m er g e nt 
h y p ert e nsi o n; 4 9 % ( 1 3 9/ 2 8 2) d e v el o p e d St a g e 1 h y p ert e nsi o n ( d efi n e d as s yst oli c 
B P ≥ 1 4 0 m m H g or di ast oli c B P ≥ 9 0 m m H g) w hil e 2 9 % d e v el o p e d St a g e 2 
h y p ert e nsi o n ( d efi n e d as s yst oli c B P ≥ 1 6 0 m m H g or di ast oli c B P ≥ 1 0 0 m m H g). 
I n 1 3 1 p ati e nt s wit h St a g e 1 h y p ert e nsi o n at b as eli n e, 6 1 % ( 8 0/ 1 3 1) d e v el o p e d 
St a g e 2 h y p ert e nsi o n. M o nit or a n d m a n a g e bl o o d pr ess ur e el e v ati o ns d uri n g 
I cl usi g us e a n d tr e at h y p ert e nsi o n t o n or m ali z e bl o o d pr ess ur e. I nt err u pt, d os e 
r e d u c e, or st o p I cl usi g if h y p ert e nsi o n i s n ot m e di c all y c o ntr oll e d. 

 
9. 6  H e a rt F ail u r e  

F at al a n d s eri o us h e art f ail ur e or l eft v e ntri c ul ar d ysf u n cti o n o c c urr e d i n 5 % of 
I cl usi g-tr e at e d p ati e nts ( N = 2 2). Ei g ht p er c e nt of p ati e nt s ( N = 3 5) e x p eri e n c e d 
a n y gr a d e of h e art f ail ur e or l eft v e ntri c ul ar d ysf u n cti o n. M o nit or p ati e nts f or 
si g ns or s y m pt o ms c o nsi st e nt wit h h e art f ail ur e a n d tr e at as cli ni c all y i n di c at e d, 
i n cl u di n g i nt err u pti o n of I cl usi g. C o nsi d er di s c o nti n u ati o n of I cl usi g i n p ati e nt s 
w h o d e v el o p s eri o us h e art f ail ur e  
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9. 7  Di a r r h e a:   T hi s c o ul d b e m a n a g e d c o ns er v ati v el y  wit h l o p er a mi d e.  T h e 

r e c o m m e n d e d d os e of l o p er a mi d e i s 4 m g at fir st o ns et, f oll o w e d b y 2 m g e v er y 
2- 4 h o ur s u ntil di arr h e a fr e e ( m a xi m u m 1 6 m g/ d a y). 

 
I n t h e e v e nt of Gr a d e 3 or 4 di arr h e a, t h e f oll o wi n g s u p p orti v e m e as ur es ar e 
all o w e d:  h y dr ati o n, o ctr e oti d e, a n d a nti di arr h e al s.   

 
If di arr h e a is s e v er e (r e q uiri n g i ntr a v e n o us r e h y dr ati o n) a n d/ or ass o ci at e d wit h 
f e v er or s e v er e n e utr o p e ni a ( gr a d e 3 or 4), br o a d-s p e ctr u m a nti bi oti cs m ust b e 
pr es cri b e d.  P ati e nt s wit h s e v er e di arr h e a or a n y di arr h e a ass o ci at e d wit h s e v er e 
n a us e a or v o miti n g s h o ul d b e h os pit ali z e d  f or i ntr a v e n o us h y dr ati o n a n d 
c orr e cti o n of el e ctr ol yt e i m b al a n c es.  

 
9. 8  T L S:  Cli ni c all y si g nifi c a nt T u m or L ysi s S y n dr o m e ( T L S) h as b e e n r e p ort e d at 

t h e i niti ati o n of tr e at m e nt wit h T KIs i n C M L p ati e nt s.  T h e p ati e nt s at ris k of 
T L S ar e t h os e wit h hi g h t u m or/l e u k e mi c b ur d e n pri or t o tr e at m e nt.  T h es e 
p ati e nt s s h o ul d b e m o nit or e d cl os el y, es p e ci all y at t h e i niti ati o n of tr e at m e nt.  
A p pr o pri at e T L S pr e c a uti o ns a n d pr o p h yl a cti c tr e at m e nt (s u c h as a g gr essi v e 
h y dr ati o n wit h fl ui ds a n d t h e i niti ati o n of all o p uri n ol 6 0 0 m g/ d a y or ot h er 
a p pr o pri at e tr e at m e nt s) s h o ul d b e i niti at e d pri or t o t h e st art of t h er a p y f or t h os e at 
ri s k f or T L S.  R as b uri c as e a n d ot h er a p pr o pri at e tr e at m e nt s f or h y p er uri c e mi a or 
T L S ar e p er mitt e d.  

 
9. 9 a  P r ol o n g e d Q T c F : If a pr ol o n g ati o n of Q T c F i s o bs er v e d, it is i m p orta nt t o 

p erf or m s er u m el e ctr ol yt e a n al ysi s (i n cl u di n g p ot assi u m, c al ci u m, a n d 
m a g n esi u m) a n d c orr e ct a n y si g nifi c a nt a b n or m aliti es wit h s u p pl e m e nt s if b el o w 
n or m al li mits.  It i s al s o n e c ess ar y t o r e vi e w all c o n c o mit a nt m e di c ati o ns t h e 
p ati e nt i s o n a n d dis c o nti n u e m e di c ati o ns t h at ar e k n o w n or s us p e ct e d t o c a us e 
Q T pr ol o n g ati o n. 
If n o c o ntri b uti n g r e as o n i s i d e ntifi e d a n d t h e r e as o n f or Q T c F pr ol o n g ati o n i s 
b eli e v e d t o b e d u e t o st u d y m e di c ati o n, d os e i nt err u pti o n a n d r e d u cti o n 
g ui d eli n es f or g e n er al n o n- h e m at ol o gi c t o xi citi es i n 8. 2 f or p o n ati ni b s h o ul d b e 
f oll o w e d.  A d diti o n all y, w e e kl y E C G m o nit ori n g i s r e c o m m e n d e d f or 4 w e e ks 
u p o n r es u m pti o n of st u d y dr u g, t h e n m o nt hl y f or 6 m o nt hs, a n d t h e n e v er y 3 
m o nt hs f or t h e r e m ai n d er of t h e st u d y, or m or e fr e q u e nt l y as cli ni c all y i n di c at e d. 
 

9. 9 b  B as e d o n i n vit r o st u di es, p o n ati ni b i s a s u bstr at e of C Y P 3 A 4/ 5 a n d t o a l ess er 
e xt e nt C Y P 2 C 8 a n d C Y P 2 D 6. P o n ati ni b al s o i n hi bit s t h e P- gl y c o pr ot ei n ( P - g p), 
A T P - bi n di n g c ass ett e G 2 ( A B C G 2) [ als o k n o w n as B C R P], a n d bil e s alt e x p ort 
p u m p ( B S E P) tr a ns p ort er s yst e ms i n vit r o. 
 
Dr u gs T h at Ar e Str o n g I n hi bit or s of C Y P 3 A E n z y m es 
I n a dr u g i nt er a cti o n st u d y i n h e alt h y v ol u nt e ers, c o-a d mi ni str ati o n of I cl usi g 
wit h k et o c o n a z ol e i n cr e as e d pl as m a p o n ati ni b A U C 0-i nf a n d C m a x b y 7 8 % a n d 
4 7 %, r es p e cti v el y. W h e n a d mi ni st eri n g I cl usi g wit h str o n g C Y P 3 A i n hi bit or s 
( e. g., b o c e pr e vir, cl arit hr o m y ci n, c o ni v a pt a n, gr a p efr uit j ui c e, i n di n a vir, 
itr a c o n a z ol e, k et o c o n a z ol e, l o pi n a vir/rit o n a vir, n ef a z o d o n e, n elfi n a vir, 
p os a c o n a z ol e, rit o n a vir, s a q ui n a vir, t el a pr e vir, t elit hr o m y ci n, v ori c o n a z ol e), t h e 
r e c o m m e n d e d st arti n g d os e s h o ul d b e r e d u c e d at t h e dis cr eti o n of t h e tr e ati n g 
p h ysi ci a n. P ati e nt s t a ki n g c o n c o mit a nt str o n g i n hi bit ors m a y b e at i n cr e as e d ri s k 
f or a d v er s e r e a cti o ns. 
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Dr u gs T h at Ar e Str o n g I n d u c ers of C Y P 3 A E n z y m es 
C o a d mi ni str ati o n of I cl usi g wit h str o n g C Y P 3 A i n d u c er s w as n ot e v al u at e d i n 
vitr o or i n a cli ni c al tri al; h o w e v er, a r e d u cti o n i n p o n ati ni b e x p os ur e i s li k el y. 
C o a d mi ni str ati o n of str o n g C Y P 3 A i n d u c er s ( e. g., 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) wit h I cl usi g s h o ul d b e a v oi d e d u nl ess t h e b e n efit 
o ut w ei g hs t h e p ossi bl e ri s k of p o n ati ni b u n d er e x p os ur e. M o nit or p ati e nts f or 
si g ns of r e d u c e d effi c a c y.  
 
Dr u gs T h at El e v at e G astri c p H  
C o a d mi ni str ati o n of I cl usi g wit h dr u gs t h at el e v at e t h e g astri c p H w as n ot 
e v al u at e d i n a cli ni c al tri al. B as e d o n t h e c h e mi c al pr o p erti es of p o n ati ni b, 
el e v at e d g astri c p H m a y r e d u c e bi o a v ail a bilit y a n d e x p os ur e. C o a d mi ni str ati o n of 
I cl usi g wit h dr u gs t h at el e v at e t h e g astri c p H ( e. g., pr ot o n p u m p i n hi bit or s, H 2 
bl o c k er s, or a nt a ci ds) s h o ul d b e a v oi d e d u nl ess t h e b e n efit o ut w ei g hs t h e p ossi bl e 
ri s k of p o n ati ni b u n d er e x p os ur e. M o nit or p ati e nts f or si g ns of r e d u c e d effi c a c y. 
 
Dr u gs T h at Ar e S u bstr at es of t h e P - g p or A B C G 2 Tr a ns p ort er S yst e ms 
I n vit r o st u di es d e m o nstr at e t h at I cl usi g i n hi bit s t h e P - g p a n d A B C G 2 [ al s o 
k n o w n as B C R P] tr a ns p ort er s yst e ms. T h e eff e ct of c o a d mi ni str ati o n of I cl usi g 
wit h s e nsiti v e s u bstr at es of t h e P - g p ( e. g., ali s kir e n, a m bri s e nt a n, c ol c hi ci n e, 
d a bi g atr a n et e xil at e, di g o xi n, e v er oli m us, f e x of e n a di n e, i m ati ni b, l a p ati ni b, 
m ar a vir o c, nil oti ni b, p os a c o n a z ol e, r a n ol a zi n e, s a x a gli pti n, sir oli m us, sit a gli pti n, 
t ol v a pt a n, t o p ot e c a n) a n d A B C G 2 [ al s o k n o w n as B C R P] ( e. g., m et h otr e x at e, 
mit o x a ntr o n e, i m ati ni b, iri n ot e c a n, l a p ati ni b, r os u v ast ati n, s ulf as al a zi n e, 
t o p ot e c a n) tr a ns p ort er s yst e ms o n e x p os ur e of t h es e s u bstr at es h as n ot b e e n 
e v al u at e d i n cli ni c al st u di es.  

 
1 0. 0 A d v e rs e E v e nt ( A E) R e p o rti n g  a n d M o nit o ri n g  
 

1 0. 1 A d v e rs e E v e nt C h a r a ct e risti cs  
 

C T C A E t e r m ( A E d es c ri pti o n) a n d g r a d e:  T h e d es cri pti o ns a n d gr a di n g 
s c al es f o u n d i n t h e r e vi s e d N CI C o m m o n T er mi n ol o g y Crit eri a f or A d v er s e 
E v e nt s ( C T C A E) v er si o n 4. 0 will b e utili z e d f or A E r e p orti n g.  All a p pr o pri at e 
tr e at m e nt ar e as s h o ul d h a v e a c c ess t o a c o p y of t h e C T C A E v er si o n 4. 0.  A c o p y 
of t h e C T C A E v er si o n 4. 0 c a n b e d o w nl o a d e d fr o m t h e C T E P w e b sit e:  
(htt p:// ct e p. c a n c er. g o v/ pr ot o c ol D e v el o p m e nt/ el e ctr o ni c a p pli c ati o ns/ ct c. ht m )    

 
1 0. 1 1 A d v er s e e v e nt m o nit ori n g a n d r e p orti n g i s a r o uti n e p art of e v er y cli ni c al 

tri al.  Fir st, i d e ntif y a n d gr a de t h e s e v erit y of t h e e v e nt usi n g t h e C T C A E 
v er si o n 4. 0 .  N e xt, d et er mi n e w h et h er t h e e v e nt i s e x p e ct e d or 
u n e x p e ct e d ( s e e S e cti o n 1 0. 2 ) a n d if t h e a d v er s e e v e nt is r el at e d t o t h e 
m e di c al tr e at m e nt or pr o c e d ur e ( s e e S e cti o n 1 0. 5 ).  Wit h t hi s 
i nf or m ati o n, det er mi n e w h et h er t h e e v e nt m ust b e r e p ort e d as a n 
e x p e dit e d r e p ort (s e e S e cti o n 1 0.). E x p e dit e d r e p ort s ar e t o b e c o m pl et e d 
wit hi n t h e ti m efr a m es a n d vi a t h e m e c h a ni s ms s p e cifi e d i n S e cti o ns 1 0. 4. 
All A Es r e p ort e d vi a e x p e dit e d m e c h a ni s ms m ust al s o b e r e p o rt e d vi a t h e 
r o uti n e d at a r e p orti n g m e c h a ni s ms d efi n e d b y t h e pr ot o c ol ( s e e S e cti o ns 
1 0. 6 a n d 1 8. 0).  
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1 0. 1 2  E a c h C T C A E t er m i n t h e c urr e nt v ersi o n is a u ni q u e r e pr es e nt ati o n of a 

s p e cifi c e v e nt us e d f or m e di c al d o c u m e nt ati o n a n d s ci e ntifi c a n al ysis a n d is a 
si n gl e M e d D R A L o w est L e v el T er m ( L L T).  Gr a d e is a n ess e nti al el e m e nt of 
t h e G ui d eli n es a n d, i n g e n er al, r el at es t o s e v e rit y f or t h e p ur p os es of 
r e g ul at or y r e p orti n g t o N CI. 

 
N O T E:  A s e v er e A E, as d efi n e d b y t h e a b o v e gr a di n g s c al e, i s N O T  
t h e s a m e as seri o us A E w hi c h i s d efi n e d i n t h e t a bl e i n S e cti o n 1 0. 4. 

 
 1 0. 1 3  M e di c al c o n diti o ns/ di s e as es pr es e nt b ef or e st arti n g st u d y tr e at m e nt ar e 

o nl y c o nsi d er e d a d v er s e e v e nt s if t h e y w or s e n aft er st arti n g st u d y 
tr e at m e nt ( a n y pr o c e d ur es s p e cifi e d i n t h e pr ot o c ol). A d v er s e e v e nts 
o c c urri n g b ef or e st arti n g st u d y tr e at m e nt b ut aft er si g ni n g t h e i nf or m e d 
c o ns e nt f or m ar e r e c or d e d. A b n or m al l a b or at or y v al u es or t est r es ults 
c o nstit ut e a d v er s e e v e nts o nl y if t h e y i n d u c e cli ni c al si g ns or s y m pt o ms 
or r e q uir e t h er a p y, a n d ar e  r e c or d e d. 

 
 1 0. 1 4  A n y s eri o us a d v er s e e v e nt o c c urri n g aft er t h e p ati e nt h as pr o vi d e d 

i nf or m e d c o ns e nt, h as st art e d t a ki n g t h e st u d y m e di c ati o n, a n d u ntil 4 
w e e ks aft er t h e p ati e nt h as st o p p e d st u d y p arti ci p ati o n m ust b e r e p ort e d. 
T hi s i n cl u d es t h e p eri o d i n w hi c h t h e st u d y pr ot o c ol i nt erf er es wit h t h e 
st a n d ar d m e di c al tr e at m e nt gi v e n t o a p ati e nt ( e. g. tr e at m e nt wit h dr a w al 
d uri n g w as h o ut p eri o d, c h a n g e i n tr e at m e nt t o a fi x e d d os e of 
c o n c o mit a nt m e di c ati o n). T h e p eri o d aft er dis c o nti n ui n g st u d y dr u g m a y 
b e e xt e n d e d if t h er e is a str o n g s us pi ci o n t h at t h e dr u g h as n ot y et b e e n 
eli mi n at e d . 

 
1 0. 2  E x p e ct e d vs. U n e x p e ct e d E v e nt s  

 
•  T h e d et er mi n ati o n of w h et h er a n A E i s e x p e ct e d i s b as e d o n a g e nt-

s p e cifi c i nf or m ati o n pr o vi d e d i n S e cti o n 1 5. 0 of t h e pr ot o c ol a n d t h e 
st u d y s p e cifi c c o ns e nt f or m. 

 
•  U n e x p e ct e d A Es ar e t h os e n ot li st e d i n t h e a g e nt -s p e cifi c 

i nf or m ati o n pr o vi d e d i n S e cti o n 1 5. 0 of t h e pr ot o c ol a n d t h e st u d y 
s p e cifi c c o ns e nt f or m. 

 
N O T E : “ U n e x p e ct e d a d v ers e e x p eri e n c es ” m e a ns a n y a d v er s e e x p eri e n c e t h at is 
n eit h er i d e ntifi e d i n n at ur e, s e v erit y, or fr e q u e n c y of ri s k i n t h e i nf or m ati o n 
pr o vi d e d f or I R B r e vi e w n or m e nti o n e d i n t h e c o ns e nt f or m.  

 
1 0. 3 Ass ess m e nt of Att ri b uti o n  
 

W h e n ass essi n g w h et h er a n a d v er s e e v e nt is r el at e d t o a m e di c al tr e at m e nt o r 
pr o c e d ur e, t h e f oll o wi n g attri b uti o n c at e g ori es ar e utili z e d: 

D efi nit e - T h e a d v ers e e v e nt i s cl e arl y r el at e d t o t h e a g e nt(s). 
Pr o b a bl e - T h e a d v er s e e v e nt is li k el y r el at e d t o t h e a g e nt(s). 
P ossi bl e - T h e a d v er s e e v e nt m a y b e r el at e d t o t h e a g e nt( s). 
U n li k el y - T h e a d v er s e e v e nt is d o u btf ull y r el at e d t o t h e a g e nt(s). 
U nr el at e d - T h e a d v ers e e v e nt i s cl e arl y N O T r el at e d t o t h e a g e nt(s). 
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E v e nt s d et e r mi n e d t o b e p ossi bl y, p r o b a bl y o r d efi nit el y att ri b ut e d 
t o a m e di c al t r e at m e nt s u g g est t h e r e i s e vi d e n c e t o i n di c at e a c a us al 
r el ati o ns hi p b et w e e n t h e d r u g a n d t h e a d v e rs e e v e nt .  

 
1 0. 3 1   A Es E x p e ri e n c e d U tili zi n g I n v esti g ati o n al A g e nts a n d C o m m e r ci al 

A g e nt( s) o n t h e S A M E  Ar m  
 

N O T E:   W h e n a c o m m er ci al a g e nt( s) is ( ar e) us e d o n t h e 
s a m e tr e at m e nt ar m as t h e i n v e sti g ati o n al a g e nt/i nt er v e nti o n 
( als o, i n v esti g ati o n al dr u g, bi ol o gi c, c ell ul ar pr o d u ct, or ot h er 
i n v esti g ati o n al t h er a p y u n d er a n I N D), t h e e ntir e c o m bi n ati o n 
( ar m) i s t h e n c o nsi d er e d a n i n v esti g ati o n al i nt er v e nti o n f or 
r e p orti n g. 

 
R o uti n e R e p o rti n g  

 
•  R o uti n e A E r e p orti n g f or P h as e 1 a n d P h as e 2 cli ni c al st u di es 

usi n g a n i n v esti g ati o n al a g e nt /i nt er v e nti o n i n c o m bi n ati o n wit h a 
c o m m er ci al a g e nt is st at e d i n t h e pr ot o c ol.  S e e S e cti o n 1 0. 6.  

 
•  R o uti n e A E r e p orti n g f or P h as e 3 cli ni c al st u di es usi n g a n 

i n v esti g ati o n al a g e nt/i nt er v e nti o n a n d a c o m m er ci al a g e nt i n 
c o m bi n ati o n m ust b e r e p ort e d as d efi n e d b y t h e g e n er al 
g ui d eli n es pr o vi d e d b y s p o ns ors, Gr o u ps, C a n c er C e nt er s, or 
Pri n ci p al I n v esti g at ors.  S e e S e cti o n 1 0. 6. 

 
E x p e dit e d R e p o rti n g  

 
•  A n A E t h at o c c urs o n a c o m bi n ati o n st u d y m ust b e ass ess e d i n 

a c c or d a n c e wit h t h e g ui d eli n es f or i n v esti g ati o n al a g e nts/i nt er v e nti o ns 
i n S e cti o n 1 0. 4, a n d  w h er e i n di c at e d, a n e x p e dit e d r e p ort m ust b e 
s u b mitt e d. 

 
•  A n A E t h at o c c urs pri or t o a d mi nistr ati o n of t h e i n v esti g ati o n al 

a g e n t/i nt er v e nti o n m ust b e ass ess e d as s p e cifi e d i n t h e pr ot o c ol. I n 
g e n er al, o nl y Gr a d e 4 a n d 5 A Es t h at ar e u n e x p e ct e d wit h at l e ast 
p ossi bl e attri b uti o n t o t h e c o m m er ci al a g e nt r e q uir e a n e x p e dit e d 
r e p ort.  R ef er t o S e cti o n 1 0. 4 f or s p e cifi c A E r e p orti n g 
r eq uir e m e nts or e x c e pti o ns.  

 
•  C o m m er ci al a g e nt e x p e dit e d r e p orts m ust b e s u b mitt e d t o t h e F D A vi a 

M e d W at c h . 
 
•  A n i n v esti g ati o n al a g e nt/i nt er v e nti o n mi g ht e x a c er b at e t h e e x p e ct e d 

A Es ass o ci at e d wit h a c o m m er ci al a g e nt.  T h er ef or e, if a n e x p e ct e d 
A E (f or t h e c o m m er ci al a g e nt) o c c urs wit h a hi g h er d e gr e e of s e v erit y, 
e x p e dit e d r e p orti n g i s r e q uir e d.  T h e cli ni c al i n v esti g at or m ust 
d et er mi n e s e v erit y.  
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a p pr o pri at e r e g ul at or y a ut h oriti es i n a c c or d a n c e wit h A p pli c a bl e L a w, wit hi n 2 4 h o ur s 
aft er r e p orti n g i n cl u di n g t h e s u b mi ssi o n d o c u m e nt s. 

Pr o vi d e c o pi es, al o n g wit h t h e U PI R T S O c o v er s h e et, b y f a x  t o t h e 
M C C C R e g ul at or y Aff air s U nit ( R A U) Ri s k I nf or m ati o n S p e ci ali st w h o will 
d et er mi n e a n d c o m pl et e I R B r e p orti n g. T h e R A U will s u b mit t o t h e M C C C S A E 
C o or di n at or a n d t h e M C C C I N D C o or di n at or t o d et er mi n e if F D A s u b mi ssi o n i s 
n e e d e d.  

 
 

E V E N T T Y P E  R E P O R TI N G P R O C E D U R E  

Ot h er Gr a d e 4 or 5 E v e nt s 
a n d/ or A n y H os pit ali z ati o ns 
D uri n g Tr e at m e nt N ot 
Ot h er wi s e W arr a nti n g a n 
E x p e dit e d R e p ort  

C o m pl et e a N otifi c ati o n F or m: Gr a d e 4 or 5 N o n- A E R 
R e p ort a bl e E v e nt s/ H os pit ali z ati o n F or m el e ctr o ni c all y vi a 
t h e M C C C  R e m ot e D at a E ntr y S yst e m  or p a p er f or m  wit hi n 
5 w or ki n g d a ys of t h e d at e t h e cli ni c al r es e ar c h ass o ci at e 
( C R A) is a w ar e of t h e e v e nt( s) n e c essit ati n g t h e f or m.  
If a n e x p e dit e d writt e n r e p ort h as b e e n s u b mitt e d, t hi s f or m 
d o es n ot n e e d t o b e s u b mitt e d. 

 
   1 0. 4 1  A d v e rs e E v e nt s of S p e ci al I nt e r est ( A E SIs)  
 

V a s c ul ar o c cl usi v e e v e nt s h a v e b e e n i d e ntifi e d as A E SIs f or p o n ati ni b.  
T h es e i n cl u d e art eri al a n d v e n o us t hr o m b oti c a n d o c cl usi v e a d v er s e 
e v e nt s t h at m e et t h e crit eri a f or S A Es ( s e e s e cti o n 1 0. 1)  a n d t h os e 
a d v er s e e v e nt s t h at d o n ot m e et t h e S A E crit eri a.  A E SIs r e q uir e o n g oi n g 
m o nit ori n g b y i n v esti g at ors a n d r a pi d i d e ntifi c ati o n a n d c o m m u ni c ati o n 
b y t h e i n v esti g at or t o t h e st u d y s p o ns or.  All A E SIs, w h et h er S A Es or 
n ot, m ust b e r e p ort e d wit hi n 2 b usi n ess d a ys of t h e st u d y s p o ns or 
a w ar e n ess t o A RI A D .   

 
A RI A D  h as d et er mi n e d t h at t h e e v e nt s li st e d b el o w ( w h et h er c o nsi d er e d 
s eri o us or n o n -s eri o us b y i n v esti g at ors) s h o ul d b e c o nsi d er e d A E SIs:  
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S yst e m Or g a n Cl ass 
( S O C) 

 
A d v er s e e v e nt/ S y m pt o ms  

 
C T C A E Gr a d e at w hi c h t h e e v e nt 
w ill n ot b e e x p e dit e dl y r e p ort e d 

G e n er al di s or d er s a n d 
a d mi ni str ati o ns sit e 
c o n diti o ns  

 
F ati g u e  Gr a d e 3  

 
G astr oi nt esti n al 
Di s or d ers  
 
 

N a us e a  

Gr a d e 3  
 

V o miti n g  

Di arr h e a  

I n v esti g ati o ns N e utr o p hil c o u nt d e cr e as e d  
Gr a d e 3  a n d Gr a d e 4 

 
W hit e bl o o d c ell c o u nt d e cr e as e d  
Pl at el et c o u nt d e cr e as e d  

Bl o o d a n d l y m p h ati c 
s yst e m di s or d er s  

A n e mi a  
Gr a d e 3 a n d Gr a d e 4 

 
S p e cifi c pr ot o c ol e x c e pti o ns t o e x p e dit e d r e p orti n g s h o ul d b e r e p ort e d 
e x p e diti o usl y b y i n v esti g at or s O N L Y  if t h e y e x c e e d t h e e x p e ct e d gr a d e of t h e 
e v e nt  a n d/ or r e q uir e h os pit ali z ati o n  

 
1 0. 5  Ot h e r R e q ui r e d R e p o rti n g  

 
1 0. 5 1  P er si st e nt or Si g nifi c a nt Di s a biliti es/I n c a p a ci ti es 

 
A n y A E t h at r es ults i n p ersist e nt or si g nifi c a nt i n c a p a cit y or s u bst a nti al 
disr u pti o n of t h e a bilit y t o c o n d u ct n or m al lif e f u n cti o ns (f or m erl y r ef err e d t o 
as dis a biliti es), c o n g e nit al a b n or miti es or birt h d ef e cts, m ust b e r e p ort e d 
i m m e di at el y if t h e y o c c ur at a n y ti m e f oll o wi n g tr e at m e nt wit h a n a g e nt u n d er 
a n I N D/I D E si n c e t h e y ar e c o nsi d er e d t o b e a s eri o us A E a n d m ust 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 2 1 C F R 3 1 2. 6 4( b). 

 
1 0. 5 2   D e at h  

A n y d e at h o c c urri n g wit hi n 3 0 d a ys of t h e l ast d os e, r e g ar dl es s 
of attri b uti o n t o a n a g e nt/i nt er v e nti o n u n d er a n I N D/I D E 
r e q uir e s e x p e dit e d r e p orti n g wit hi n 2 4-h o ur s.  
 
A n y d e at h o c c urri n g gr e at er t h a n 3 0 d a ys wit h a n attri b uti o n of 
p ossi bl e, pr o b a bl e, or d efi nit e t o a n a g e nt/i nt er v e nti o n u n d er a n 
I N D/I D E r e q uir e s e x pe dit e d r e p orti n g wit hi n 2 4 -h o ur s.  
 
R e p o rt a bl e c at e g o ri e s of D e at h   

 
•  D e at h attri b ut a bl e t o a C T C A E t er m.  
 
•  D e at h N e o n at al:  A di s or d er c h ar a ct eri z e d b y 

c e s s ati o n of lif e d uri n g t h e fir st 2 8 d a ys of lif e.  
 
•  D e at h N O S:  A c e s s ati o n of lif e t h at c a n n ot b e 

attri b ut e d t o a C T C A E t er m a s s o ci at e d wit h Gr a d e 5.  
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•  S u d d e n d e at h N O S:  A s u d d e n ( d efi n e d a s i n st a nt or 

wit hi n o n e h o ur of t h e o n s et of s y m pt o ms) or a n 
u n o b s er v e d c e s s ati o n of lif e t h at c a n n ot b e attri b ut e d 
t o a C T C A E t er m a s s o ci at e d wit h Gr a d e 5. 

 
•  D e at h d u e t o pr o gr e s si v e di s e a s e s h o ul d b e r e p ort e d 

a s G r a d e 5 “ N e o pl a s m s b e ni g n, m ali g n a nt a n d 
u n s p e cifi e d (i n cl c y st s a n d p ol y p s) – Ot h e r 
( P r o g r e s si v e Di s e a s e) ” u n d er t h e s yst e m or g a n cl a s s 
( S O C) of t h e s a m e n a m e.  E vi d e n c e t h at t h e d e at h 
w a s a m a nif e st ati o n of u n d erl yi n g di s e a s e ( e. g., 
r a di ol o gi c al c h a n g e s s u g g e sti n g t u m or gr o wt h or 
pr o gr e s si o n: cli ni c al d et eri or ati o n a s s o ci at e d wit h a 
di s e a s e pr o c e s s) s h o ul d b e s u b mitt e d.  

 
1 0. 5 3  S e c o n d ar y M ali g n a n c y 

 
4  A s e c o n d ar y m ali g n a n c y is a c a n c er c a us e d b y tr e at m e nt f or a 

pr e vi o us m a li g n a n c y ( e. g., tr e at m e nt wit h i n v esti g ati o n al 
a g e nt/i nt er v e nti o n, r a di ati o n or c h e m ot h er a p y).  A 
s e c o n d ar y m ali g n a n c y i s n ot c o nsi d er e d a m et ast asi s of t h e 
i niti al n e o pl as m. 

 
5  All  s e c o n d ar y m ali g n a n ci es t h at o c c ur f oll o wi n g tr e at m e nt 

wit h a n a g e nt u n d er a n I N D/I D E b e r e p ort e d . T hr e e o pti o ns 
ar e a v ail a bl e t o d es cri b e t h e e v e nt:  

 
o  L e u k e mi a s e c o n d ar y t o o n c ol o g y c h e m ot h er a p y ( e. g., 

A c ut e  
M y el o c yt i c L e u k e mi a [ A M L]) 

 
o  M y el o d ys pl asti c s y n dr o m e ( M D S)  

 
o  Tr e at m e nt -r el at e d s e c o n d ar y m ali g n a n c y 

 
•  A n y m ali g n a n c y p ossi bl y r el at e d t o c a n c er tr e at m e nt 

(i n cl u di n g A M L/ M D S) s h o ul d al s o b e r e p ort e d vi a t h e 
r o uti n e r e p orti n g m e c h a nis ms o utli n e d i n e a c h pr ot o c ol. 

 
1 0. 5 4  S e c o n d M ali g n a n c y  

 
6  A s e c o n d m ali g n a n c y is o n e u nr el at e d t o t h e tr e at m e nt of a 

pri or m ali g n a n c y ( a n d is N O T a m et ast asis fr o m t h e i niti al 
m ali g n a n c y).  S e c o n d m ali g n a n ci es r e q uir e O N L Y r o uti n e 
r e p orti n g. 

 
1 0. 5 5  Pr e g n a n c y  
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T o  e ns ur e  p ati e nt  s af et y,  e a c h  pr e g n a n c y  o c c urri n g  w hil e  t h e  p ati e nt  is 
o n  st u d y  tr e at m e nt  m ust  b e  r e p ort e d  t o A RI A D  wit hi n  2 4  h o ur s  of 
l e ar ni n g  of  it s  o c c urr e nc e.  T h e  pr e g n a n c y  s h o ul d  b e  f oll o w e d  u p  t o 
d et er mi n e  o ut c o m e,  i n cl u di n g  s p o nt a n e o us  or  v ol u nt ar y  t er mi n ati o n, 
d et ails  of  t h e  birt h,  a n d  t h e  pr es e n c e  or  a bs e n c e  of  a n y  birt h  d ef e cts, 
c o n g e nit al a b n or m aliti es, or m at er n al a n d/ or n e w b or n c o m pli c ati o ns.  
Pr e g n a n c y s h o ul d b e r e c or d e d o n a Cli ni c al St u d y Pr e g n a n c y F or m a n d 
r e p ort e d  b y  t h e  i n v esti g at or  t o  t h e  o n c ol o g y A RI A D  Dr u g  S af et y  a n d 
E pi d e mi ol o g y  ( D S & E)  d e p art m e nt.  Pr e g n a n c y  f oll o w -u p  s h o ul d  b e 
r e c or d e d  o n  t h e  s a m e  f or m  a n d  s h o ul d  i n cl u d e  a n  ass ess m e nt  of  t h e 
p ossi bl e  r el ati o ns hi p  t o  t h e A RI A D  st u d y  tr e at m e nt  of  a n y  pr e g n a n c y 
o ut c o m e.  A n y  S A E  e x p eri e n c e d  d uri n g  pr e g n a n c y  m ust  b e  r e p ort e d  o n 
t h e S A E R e p ort F or m. 

 
1 0. 6  R e q ui r e d R o uti n e R e p o rti n g  

A d v er s e e v e nt s t o b e gr a d e d at e a c h e v al u ati o n a n d pr etr e at m e nt 
s y m pt o ms/ c o n diti o ns t o b e e v al u at e d at b as eli n e p er t h e C T C A E v 4. 0 gr a di n g 
u nl ess ot h er wi s e st at e d i n t h e t a bl e b el o w: 

 

 
S yst e m Or g a n Cl ass 
( S O C) 

 
A d v er s e e v e nt/ S y m pt o ms  

 
B as eli n e  

E a c h  
e v al u ati o n  

G e n er al di s or d er s a n d 
a d mi ni str ati o ns sit e 
c o n diti o ns  

F ati g u e  X  X  
F e v er ( P yr e xi a)  X  X  
E d e m a li m bs  X  X  

G astr oi nt esti n al 
Di s or d ers  

N a us e a  X  X  
V o miti n g  X  X  
# of st o ol s  X   
Di arr h e a   X  
C o nsti p ati o n   X  
A b d o mi n al p ai n  X  X  
R as h m a c ul o -p a p ul ar  X  X  

I n v esti g ati o ns N e utr o p hil c o u nt d e cr e as e d  
X X 

Pl at el et c o u nt d e cr e as e d  X  X  

C o u g h  X  X  

P n e u m o nitis  X  X  

 
  1 0. 6 1 S u b mit vi a a p pr o pri at e M C C C C as e R e p ort F or ms (i. e., p a p er or el e ctr o ni c, as 

a p pli c a bl e) t h e f oll o wi n g A Es e x p eri e n c e d b y a p ati e nt a n d n ot s p e cifi e d i n 
S e cti o n 1 0. 6: 

1 0. 6 1 1 Gr a d e 2 A Es d e e m e d p ossi bl y, pr o b a bl y, or d efi nit el y  r el at e d t o 
t h e st u d y tr e at m e nt or pr o c e d ur e. 

 
1 0. 6 1 2  Gr a d e 3 a n d 4 A Es r e g ar dl ess of attri b uti o n t o t h e st u d y 

tr e at m e nt or pr o c e d ur e. 
 
1 0. 6 1 3  Gr a d e 5 A Es ( D e at hs) 
 

1 0. 6 1 3 1   A n y d e at h wit hi n 3 0 d a ys of t h e p ati e nt’ s l ast st u d y 
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tr e atm e nt or pr o c e d ur e r e g ar dl ess of attri b uti o n t o 
t h e st u d y tr e at m e nt or pr o c e d ur e. 

 
1 0. 6 1 3 2   A n y d e at h m or e t h a n 3 0 d a ys aft er t h e p ati e nt’ s l ast 

st u d y tr e at m e nt or pr o c e d ur e t h at i s f elt t o b e at l e ast 
p ossi bl y tr e at m e nt r el at e d m ust al s o b e s u b mitt e d as 
a Gr a d e 5 A E, wit h a C T C A E t y p e a n d attri b uti o n 
assi g n e d.  

 
1 0. 6 2    R ef er t o t h e i nstr u cti o ns i n t h e F or ms P a c k et ( or el e ctr o ni c d at a e ntr y 

s cr e e ns, as a p pli c a bl e) r e g ar di n g t h e s u b mi ssi o n of l at e o c c urri n g A Es 
f oll o wi n g c o m pl eti o n of t h e A cti v e M o nit ori n g Ph as e (i. e., c o m pli a n c e 
wit h T est S c h e d ul e i n S e cti o n 4. 0). 

 
1 1. 0 T r e at m e nt E v al u ati o n Usi n g R E CI S T G ui d eli n e  

 
N O T E:  T hi s st u d y us es pr ot o c ol R E CI S T v 1. 1 t e m pl at e d at e d 2/ 1 6/ 2 0 1 1 .  S e e t h e 
f o ot n ot e f or t h e t a bl e r e g ar di n g m e as ur e a bl e di s e as e i n S e cti o n 1 1.4 4, as it p ert ai ns t o 
d at a c oll e cti o n a n d a n al ysi s.  
 
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 hi s st u d y usi n g t h e n e w i nt er n ati o n al 
crit eri a pr o p os e d b y t h e r e vi s e d R es p o ns e E v al u ati o n Crit eri a i n S oli d T u m or s ( R E CI S T) 
g ui d eli n es ( v er si o n 1. 1) . C h a n g es i n t h 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 a n d t h e s h ort a xi s m e as ur e m e nt s i n t h e c as e of l y m p h n o d es ar e us e d 
i n t h e R E CI S T g ui d eli n e. 

 
1 1. 1  S c h e d ul e of E v al u ati o ns:  F or t h e p ur p os es of t hi s st u d y, p ati e nt s s h o ul d b e 

r e ev al u at e d e v er y 8  w e e ks.  I n a d diti o n t o a b as eli n e s c a n, c o nfir m at or y s c a ns 
s h o ul d als o b e o bt ai n e d 8 w e e ks f oll o wi n g i niti al d o c u m e nt ati o n of o bj e cti v e 
r es p o ns e. 

 
1 1. 2 D efi niti o ns of M e as ur a bl e a n d N o n -M e as ur a bl e Di s e as e  

 
1 1. 2 1   M e as ur a bl e Di s e as e  
 

1 1. 2 1 1   A n o n- n o d al l esi o n i s c o nsi d er e d m e as ur a bl e if its l o n g est 
di a m et er c a n b e a c c ur at el y m e as ur e d as ≥ 2. 0 c m wit h c h est x- r a y, 
or as ≥ 1. 0 c m wit h C T s c a n, C T c o m p o n e nt of a P E T/ C T, or M RI.  

 
1 1. 2 1 2   A s u p erfi ci al n o n- n o d al l esi o n i s m e as ur a bl e if it s l o n g est 

di a m et er i s ≥ 1. 0 c m i n di a m et er as ass ess e d usi n g c ali p er s ( e. g. 
s ki n n o d ul es) or i m a gi n g.  I n t he c as e of s ki n l esi o ns, 
d o c u m e nt ati o n b y c ol or p h ot o gr a p h y, i n cl u di n g a r ul er t o esti m at e 
t h e si z e of t h e l esi o n, i s r e c o m m e n d e d. 

 
1 1. 2 1 3  A m ali g n a nt l y m p h n o d e is c o nsi d er e d m e as ur a bl e if it s s h ort a xi s 

 i s > 1. 5 c m 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).   
 
N O T E:   
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T u m or l esi o ns i n a pr e vi o usl y irr a di at e d ar e a ar e n ot c o nsi d er e d 
m e as ur a bl e dis e as e .  

 
1 1. 2 2 N o n -M e as ur a bl e Dis e as e  
 

1 1. 2 2 1  All ot h er l esi o ns ( or sit es of di s e as e) ar e c o nsi d er e d n o n-
m e as ur a bl e dis e as e, i n cl u di n g p at h ol o gi c al n o d es (t h os e wit h a 
s h ort a xi s ≥ 1. 0 t o < 1. 5 c m).  B o n e l esi o ns, l e pt o m e ni n g e al 
di s e as e, as cit es, pl e ur al/ p eri c ar di al eff usi o ns, l y m p h a n giti s 
c uti s/ p ul m o ni s, i nfl a m m at or y br e ast di s e as e, a n d a b d o mi n al 
m ass es ( n ot f oll o w e d b y C T or M RI), ar e c o nsi d er e d as n o n -
m e as ur a bl e as w ell.  

 
N ot e:  ‘ C ysti c l esi o ns’ t h o u g ht t o r e pr es e nt c ysti c m et ast as es c a 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 y m e et 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. H o w e v er, if n o n -c ysti c l esi o ns ar e 
pr es e n t i n t h e s a m e p ati e 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.  I n a d diti o n, l y m p h n o d es t h at h a v e a s h ort a xis 
< 1. 0 c m ar e c o nsi d er e d n o n- p at h ol o gi c al (i. e., n or m 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. 

 
1 1. 3  G ui d eli n es f or E v al u ati o n of M e as ur a bl e Dis e as e  

 
1 1. 3 1  M e as ur e m e nt M et h o ds:   
 

•  All m e as 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 (i. e., d e ci m al 
fr a cti o ns of c e nti m et ers) usi n g a r ul er or c ali p er s. 

•  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 m ust b e us e d 
t o c h ar a ct eri z e e a c h i d entifi 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. F or p ati e nt s h a vi n g o nl y l esi o ns m e as uri n g at l e ast 
1 c m t o l ess t h a n 2 c m m ust us e C T i m a gi n g f or b ot h pr e- a n d p ost-
tr e at m e nt t u m or ass ess m e nts.   

•  I m a gi n g-b as e d e v al u ati o n is pr ef err e d t o e v al u ati o n b y cli ni c al 
e x a mi n ati o n w h e n b ot h m et h o ds h a v e b e e n us e d at t h e s a m e 
e v al u ati o n t o ass ess t h e a ntit u m or eff e ct of a tr e at m e nt.   

 
1 1. 3 2 A c c e pt a bl e M o d aliti es f or M e as ur a bl e Di s e as e:       

 
•  C o n v e nti o n al C T a n d M RI:  T hi s g ui d eli n e h as d efi n e d m e as ur a b ilit y 

of l esi o 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 
i s 5 m m or l ess. If 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.     

 
•  As wit h C T, if a n M RI i s p erf or m e d, t h e t e c h ni c al s p e cifi c ati o ns of 

t h e s c a n ni n g s e q u e n c es us e d s h o ul d b e o pti mi z e d f or t h e e v al u ati o n of 
t h e t y p e a n d sit e of dis e as e.  T h e l esi o ns s h o ul d b e m e as ur e d o n t h e 
s a m e p ul s e s e q u e n c e.  I d e all y, t h e s a m e t y p e of s c a n n er s h o ul d b e 
us e d a n d t h e i m a g e a c q uisiti o n pr ot o c ol s h o ul d b e f oll o w e d as cl os el y 
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as p ossi bl e t o pri or s c a ns.  B o d y s c a ns s h o ul d b e p erf or m e d wit h 
br e at h - h ol d s c a n ni n g t e c h ni q u es, if p ossi bl e. 

 
•  P E T -C T:  If t h e sit e c a n d o c u m e nt t h at t h e C T p erf or m e d as p art of a 

P E T -C T i s of i d e nti c al di a g n osti c q u alit y t o a di a g n osti c C T ( wit h I V 
a n d or al c o ntr ast), t h e n t h e C T p orti o n of t h e P E T- C T c a n b e us e d f or 
R E CI S T m e as ur e m e nt s a n d c a n b e us e d i nt er c h a n g e a bl y wit h 
c o n v e nti o n al C T i n a c c ur at el y m e as uri n g c a n c er l esi o ns o v er ti m e.   

 
•  C h est X- r a y:  L esi o ns o n c h est x-r a y ar e a c c e pt a bl e as m e as ur a bl e 

l esi o ns w h e n t h e y ar e cl e arl y 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.  
H o w e v er, C T s c a ns ar e pr ef er a bl e.  

 
•  P h ysi c al E x a mi n ati o n:  F or s u p erfi ci al n o n- n o d al l esi o ns, p h ysi c al 

e x a mi n ati o n is a c c e pt a b l e, b ut i m a gi n g i s pr ef er a bl e, if b ot h c a n b e 
d o n e. I n t h e c as e of s ki n l esi o ns, d o c u m e nt ati o n b y c ol or 
p h ot o gr a p h y, i n cl u di n g a r ul er t o esti m at e t h e si z e of t h e l esi o n, i s 
r e c o m m e n d e d. 

 
•  F D G -P E T:  F D G - P E T s c a n ni n g i s all o w e d 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 v e di s e as e [ P D] a n d p arti c ul arl y 
p ossi bl e ' n e w' di s e as e.  A ‘ p ositi v e’ F D G - P E T s c a n n e d l esi o n i s 
d efi n e d as o n e w hi c h is F D G a vi d wit h a n u p d at e gr e at er t h a n t wi c e 
t h at of t h e s urr o u n di n g tiss u e o n t h e att e n u ati o n c orr e ct e d i m a g e; 
ot h er wi s e, a n F D G -P E T s c a n n e d l esi o n i s c o nsi d er e d ‘ n e g ati v 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 d i n g t o t h e f oll o wi n g al g orit h m: 

 
a.  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 i s a si g n of P D b as e d o n a n e w l esi o n.  
 
b.   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:   
 

i.  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 C T, t his is P D.   

 
ii.  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 di s e as e o n C T at t h e s a m e e v al u ati o n, a d diti o n al 
f oll o w- u p C T s c a ns (i. e., a d diti o n al f oll o w-u p s c a ns at l e ast 4 
w e e ks l at er) ar e n e e d e d t o d et er mi n e if t h er e i s tr ul y 
pr o gr essi o n o c c urri n g at t h at sit e. I n t hi s sit u ati o n, 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 P D G-P E T s c a n.   

 
iii  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 xi sti n g sit e of di s e as e o n C T t h at i s 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, it i s n ot cl assifi e d as P D.  

 
c.  F D G -P E T m a y b e 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 ps y i n c as es w h er e a r esi d u al r a di o gr a p hi c 
a b n or m alit y i s t h o u g ht t o r e pr es e nt fi br osi s or s c arri n g.  T h e us e 



3 9                                                                    M C 1 3 4 5 
M C C C A d d e n d u m 2  

 
of F D G -P E T i n t hi s cir c u mst a n c e h as b e e n d es 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 di s 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 al s 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. 

 
1 1. 3 3 M e as ur e m e nt at F oll o w -u p E v al u ati o n:   
 

•  A s u bs e q u e nt s c a n m ust b e o bt ai n e d 8 w e e ks f oll o wi n g i niti al 
d o c u m e nt ati o n of a n o bj e cti v e st at us of eit h er 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).  

 
•  I n t h e c a s e of st a bl e di s e as e ( S D), f oll o w-u p m e as ur e m e nt s 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 of  8 w e e ks ( s e e S e cti o n 1 1. 4 4). 

 
•  T h e c yt 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 or s e ns d uri n g tr e at m e nt w h e n 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 st a bl e di s e as e is m a n d at or y t o 
diff er e nti at e b et w e e n r es p o ns e or st a bl e di s e as e ( a n eff usi o n m a y b e a 
si d e eff e ct of t h e tr e at m e nt) a n d pr o gr essi v e di s e as e.  

 
•  C yt ol o gi c a n d hi st ol o gi c 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 ( 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 or s, w h er e k n o w n r esi d u al b e ni g n t u m or s c a n 
r e m ai n.) 

 
1 1. 4  M e as ur e m e nt of Eff e ct  

 
1 1. 4 1    T ar g et L esi o ns & T ar g et L y m p h N o d es 

 
•  M e as ur a bl e l esi o ns ( as d efi n e d i n S e cti o n 1 1. 2 1) u p t o a m a xi m u m of 

5 l esi o ns , r e pr es e ntati v e of all i n v ol v e d or g a ns, s h o ul d b e i d e ntifi e d as 
“ T ar 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 h es e 
l esi o ns c a n b e n o n- n o d al or n o d al ( as d efi n e d i n 1 1. 2 1), w h er e n o 
m or e t h a n 2 l esi o ns ar e fr o m t h e s a m e or g a n a n d n o m or e t h a n 2 
m ali g n a nt n o d al l esi o ns ar e s el e ct e d.  
 
N ot e:  If f e w er t h a n 5 t ar g et l esi o ns a n d t ar g et l y m p h n o d es ar e 
i d e ntifi e d ( as t h er e oft e n will b e), t h er e i s n o r e as o n t o p erf or m 
a d diti o n al st u di es b e y o n d t h os e s p e cifi e d i n t h e pr ot o c ol t o dis c o v er 
n e w l esi o ns.   

 
•  T ar g et l e si o ns a n d t ar g et l y m p h n o d es 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, b e r e pr es e nt ati v e of all i n v ol v e d sit es of dis e as e, 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 h e 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 nt s.  It m a y b e t h e c as e t h at, o n o c c asi o n, t h e l ar g est l esi o n 
( or m ali g n a nt l y m p h n o d e) d o es n ot l e n d its elf t o r e pr o d u ci bl e 
m e as ur e m e nt s i n w hi c h cir c u mst a n c e t h e n e xt l ar g est l esi o n ( or 
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m ali g n a nt l y m p h n o d e) w hi c h c a n b e m e as ur e d r e pr o d u ci bl y s h o ul d 
b e s el e ct e d.   

 
•  B as eli n e S u m of Di m e nsi o ns ( B S D):  A s u m of t h e l o n g est di a m et er 

f or all t ar g et l esi o ns pl us t h e s u m of t h e s h ort a xis of all t h e t ar g et 
l y m p h n o d es 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 of 
di m e nsi o ns ( B S D).  T h e B S D 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  o bj e cti v e t u m or r es p o ns e i n t h e m e as ur a bl e 
di m e nsi o n of t h e di s e as e.   

 
•  P ost -B as eli n e S u m of t h e Di m e nsi o ns ( P B S D):  A s u m of t h e l o n g est 

di a m et er f or all t ar g et l esi o ns pl us t h e s u m of t h e s h ort a xi s of all t h e 
t ar g et l y m p h n o d es will b e c al c ul at e d a n d r e p ort e d as t h e p ost-
b as eli n e s u m of di m e nsi o ns ( P B S D).  If t h e r a di ol o gi st i s a bl e t o 
pr o vi d e a n a ct u al m e as ur e f or t h e t ar g et  l esi o n ( or t ar g et l y m p h n o d 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 0. 5 c m.  If t h e t ar g et l esi o n 
( or t ar g et l y 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 i s 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 0. 5 c m s h o ul d b e assi g n e d.  If 
it i s t h e o pi ni o n of t h e r a di ol o gi st t h at t h e t ar g et l esi o n or t ar g et l y m p h 
n o d e h as li k el y di s 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 
c m.  

 
•  T h e mi ni m u m s u m of t h e di m e nsi o ns ( M S D) i s t h e mi ni m u m of t h e 

B S D a n d t h e P B S D.  
   
1 1. 4 2   N o n -T ar g et L esi o ns & N o n - T ar g et L y m p h N o d es 

 
N o n -m e as ur a bl e sit es of di s e as e ( S e cti o n 1 1. 2 2) ar e cl assifi e d as n o n - 
t ar g et l esi o ns or n o n-t ar g et l y m p h n o d es a n d s h o ul d al s o b e r e c or d e d at   
b as eli n e.  T h es e l esi o ns  a n d l y m p h n o d es s h o ul d b e f oll o w e d i n a c c or d 
wit h  1 1. 4 3 3. 

 
1 1. 4 3  R es p o ns e Crit eri a 

 
1 1. 4 3 1 All t ar g et l esi o ns a n d t ar g et l y m p h n o d es f oll o w e d b y 
 C T/ M RI/ P E T -C T/ C h est X -r a y/ p h ysi c al e x a mi n ati o n m ust b e 

m e as ur e d o n r e - e v al u ati o n at e v al u ati o n ti m es s p e cifi e d i n  
S e cti o n 1 1. 1.  S p e cifi c all y, a c h a n g e i n o bj e cti v e st at us t o eit h er 
a P R or C R c a n n ot b e d o n e wit h o ut r e- m e as uri n g t ar g et l esi o ns 
a n d t ar g et l y m p h n o d es.  

 
N ot e: N o n- t ar g et l esi o ns a n d n o n-t ar g et l y m p h n o d es s h o ul d b e 
e v al u at e d at e a c h ass ess m e nt , es p e ci all y i n t h e c as e of first 
r es p o ns e or c o nfir m ati o n of r es p o ns e.  I n s el e ct e d cir c u mst a n c es, 
c ert ai n n o n- t ar g et or g a ns m a y b e e v al u at e d l ess fr e q u e ntl y.  F or 
e x a m pl e, b o n e s c a ns m a y n e e d t o b e r e p e at e d o nl y w h e n 
c o m pl et e r es p o ns e i s i d e ntifi e d i n t ar g et dis e as e or w h e n 
pr o gr essi o n i n b o n e i s s us p e ct e d.  

 
1 1. 4 3 2 E v al u ati o n of T ar g et L esi o ns  
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•  C o m pl et e R es p o ns e ( C R):  All of t h e f oll o wi n g m ust b e tr u e:  
 

a.  Di s a p p e ar a n c e of all t ar g et 
l esi o ns. 

 
b.  E a c h t ar g et l y m p h n o d e m u st 

h a v e r e d u cti o n i n s h ort a xis t o 
< 1. 0 c m. 

 
•  P arti al R e s p o ns e ( P R):  At l e ast a 3 0 % d e cr e as e i n P B S D 

( s u m of t h e l o n g est di a m et er f or 
all t ar g et l esi o ns pl us t h e s u m of 
t h e s h ort a xi s of all t h e t ar g et 
l y m p h n o d es at c urr e nt 
e v al u ati o n) t a ki n g a s r ef er e n c e t h e 
B S D ( s e e S e cti o n 1 1. 4 1).  

 
•  Pr o gr e s si o n ( P D):   At l e ast o n e of t h e f oll o wi n g m ust 

b e tr u e: 
 

a.  At l e ast o n e n e w m ali g n a nt 
l esi o n, w hi c h al s o i n cl u d es 
a n y l y m p h n o d e t h at w as 
n or m al at b as eli n e ( < 1. 0 c m 
s h ort a xi s) a n d i n cr e as e d t o ≥ 
1. 0 c m s h ort a xis d uri n g 
f oll o w- u p.  

 
b.  At l e ast a 2 0 % i n cr e as e i n 

P B S D ( s u m of t h e l o n g est 
di a m et er f or all t ar g et  l esi o ns 
pl us t h e s u m of t h e s h ort a xi s 
of all t h e t ar g et l y m p h n o d es 
at c urr e nt e v al u ati o n) t a ki n g 
as r ef er e n c e t h e M S D 
( S e cti o n 1 1. 4 1).  I n a d diti o n, 
t h e P B S D 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 0. 5 c m 
fr o m t h e M S D.  

 
c.  S e e S e cti o n 1 1. 3 2 f or d et ails 

i n r e g ar ds t o t h e r e q uir e m e nt s 
f or P D vi a F D G-P E T 
i m a gi n g. 

  
•  St a bl e Dis e as e ( S D):  N eit h er s uffi ci e nt s hri n k a g e t o 

q u alif y f or P R, n or s uffi ci e nt 
i n cr e 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 M S D.  
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1 1. 4 3 3  E v al u ati o n of N o n- T ar g et L esi o ns & N o n -t ar g et L y m p h N o d es 
 

•  C o m pl et e R es p o ns e ( C R):  All of t h e f oll o wi n g m ust b e tr u e: 
 

a.  Di s a p p e ar a n c e of all n o n -
t ar g et l esi o ns.  

 
b.  E a c h n o n- t ar g et l y m p h n od e 

m ust h a v e a r e d u cti o n i n s h ort 
a xi s t o < 1. 0 c m. 

 
•  N o n -C R/ N o n -P D:   P er si st e n c e of o n e or m or e n o n-

t ar g et l esi o ns or n o n-t ar g et l y m p h 
n o d es.  

 
 

•  Pr o gr e s si o n ( P D):   At l e ast o n e of t h e f oll o wi n g m ust 
b e tr u e: 

 
a.  At l e ast o n e n e w m ali g n a nt 

  l esi o n, w hi c h al s o in cl u d es 
  a n y l y m p h n o d e t h at w as 
  n or m al at b as eli n e ( < 1. 0 c m 
  s h ort a xi s) a n d i n cr e as e d t o ≥ 
1. 0 c m s h ort a xis d uri n g 
  f oll o w- u p.   

 
b.  U n e q ui v o c al pr o gr essi o n of 

e xi sti n g n o n- t ar g et l esi o ns a n d 
n o n-t ar g et l y m p h n o d es.  
( N O T E:  U n e q ui v o c al 
pr o gr essi o n s h o ul d n ot 
n or m all y tr u m p t ar g et l esi o n 
a n d t ar g et l y m p h n o d e st at us.  
It m ust b e r e pr es e nt ati v e of 
o v er all dis e as e st at us c h a n g e.)  

   
c.   S e e S e cti o n 1 1. 3 2 f or d et ails 

i n r e g ar ds t o t h e 
r e q uir e m e nt s f or P D vi a 
F D G -P E T i m a gi n g.  

 
1 1. 4 4 O v er all O bj e cti v e St at u s 

 
  T h e o v er all o bj e cti v e st at us f or a n e v al u ati o n i s d et er mi n e d b y c o m bi ni n g 

t h e p ati e nt’ s st at us o n t ar g et l esi o ns, t ar g et l y m p h n o d es, n o n-t ar g et 
l esi o ns, n o n-t ar g et l y m p h n o d es, a n d n e w di s e as e as d efi n e d i n t h e 
f oll o wi n g t a bl es:  

 
 F or P ati e nt s wit h M e as ur a bl e Dis e as e  
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1 2. 4  Pri m ar y ri s k f a ct or s:  
1 2. 4. 1  Pri m ar y s cl er osi n g c h ol a n giti s:  Y es vs N o vs U n k n o w n  
1 2. 4. 2  Cirr h osi s:  Y es vs N o vs U n k n o w n 
1 2. 4. 3  H e p atiti s C:  Y es vs N o vs U n k n o w n  
1 2. 4. 4  H e p a titi s B:  Y es vs N o vs U n k n o w n 
1 2. 4. 5  Di a b et es m ellit us:  Y es vs N o vs U n k n o w n  
1 2. 4. 6  C h ol e d o c h al c yst:  Y es vs N o vs U n k n o w n 
1 2. 4. 7  N o n -Al c o h oli c F att y Li v er Di s e as e:  Y es vs N o vs U n k n o w n  
1 2. 4. 8  S m o ki n g:  Y es vs N o vs U n k n o w n  
1 2. 4. 9  Cr o h n’s dis e as e:  Y es vs N o vs U n k n o w n  
1 2. 4. 1 0  Ul c er ati v e c oliti s:  Y es vs N o vs U n k n o w n  
1 2. 4. 1 1  Li v er fl u k e i nf est ati o n:  Y es vs N o vs U n k n o w n 
1 2. 4. 1 2  C ar oli’s dis e as e:  Y es vs N o vs U n k n o w n  
1 2. 4. 1 3  T h or otr ast e x p os ur e:  Y es vs N o vs U n k n o w n 
 

1 2. 5  D efi niti v e s ur gi c al pr o c e d ur e p erf or m e d:  Si m pl e s e g m e nt al r es e cti o n vs 
M ulti pl e s e g m e nt al r es e cti o n s vs L o b e ct o m y vs E xt e n d e d l o b e ct o m y vs W hi p pl e 
o p er ati o n vs Bil e d u ct r es e cti o n a n d a n ast o m osi s or h e p ati c oj ej u n ost o m y vs 
Ot h er ( s p e cif y)  
 

1 2. 6  C hil d - P u g h Cl assifi c ati o n (s e e A p p e n di x X) :  Gr a d e A ( 5- 6 p oi nt s) vs Gr a d e B 
( 7- 9 p oi nt s) vs Gr a d e C ( 1 0- 1 5 p oi nt s) 
 

1 2. 7  I S H A K Fi br osi s S c or e:  0 n o fi br osi s vs 1, 2 p ort al fi br osi s vs 3, 4 fi br o us s e pt a vs 
5 n o d ul ar f or m ati o n a n d i n c o m pl et e cirr h osi s vs 6 est a bli s h e d cirr h osi s 
 

1 2. 8  E vi d e n c e of P S C i n a dj a c e nt ti ss u e:  D u ct o p e ni a vs D u ct al or d u ct ul ar 
pr olif er ati o n vs C o n c e ntri c fi br osi s of i ntr a h e p ati c d u ct vs N o n e 

 
 

1 3. 0 T r e at m e nt/ F oll o w – u p D e ci si o n at E v al u ati o n of P ati e nt   
 

1 3. 1  P ati e nts w h o ar e C R, P R, or S D will c o nti n u e tr e at m e nt p er pr ot o c ol. 
 
1 3. 2  P ati e nts w h o d e v el o p P D w hil e r e c ei vi n g t h er a p y will g o t o t h e e v e nt m o nit ori n g 

p h as e.  
 
1 3. 3  P ati e nts w h o g o off pr ot o c ol tr e at m e nt f or r e as o ns ot h er t h a n P D will g o t o t h e 

e v e nt  m o nit ori n g p h as e p er S e cti o n 1 8. 0. 
 
1 3. 4  A p ati e nt i s d e e m e d i n eli gi bl e if aft er r e gi str ati o n, it i s d et er mi n e d t h at at t h e ti m e 

of r e gistr ati o n, t h e p ati e nt di d n ot s atisf y e a c h a n d e v er y eli gi bilit y crit eri a f or 
st u d y e ntr y.  T h e p ati e nt m a y c o nti n u e tr e at m e nt off- pr ot o c ol at t h e di s cr eti o n of 
t h e p h ysi ci a n as l o n g as t h er e ar e n o s af et y c o n c er ns, a n d t h e p ati e nt w as 
pr o p erl y r e gi st er e d. T h e p ati e nt w ill g o dir e ctl y t o t h e e v e nt m o nit ori n g p h as e of 
t h e st u d y ( or off st u d y, if a p pli c a bl e).  
•  If t h e p ati e nt r e c ei v e d tr e at m e nt, all d at a u p u ntil t h e p oi nt of c o nfir m ati o n of 

i n eli gi bilit y m ust b e s u b mitt e d.  E v e nt mo nit ori n g will b e r e q uir e d p er 
S e cti o n 1 8. 0 of t h e pr ot o c ol.  
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•  If t h e p ati e nt n e v er r e c ei v e d tr e at m e nt, o n-st u d y m at eri al  a n d t h e E n d of 

A cti v e Tr e at m e nt/ C a n c el N otifi c ati o n F or m m ust b e s u b mitt e d. N o f urt h er 
d at a s u b mi ssi o n is n e c ess ar y .  

 
1 3. 5 A p ati e nt i s d e e m e d a m aj or vi ol ati o n , if pr ot o c ol r eq uir e m e nt s r e g ar di n g 

tr e at m e nt i n c y cl e 1 of t h e i niti al t h er a p y ar e s e v er el y vi ol at e d t h at e v al u a bilit y 
f or pri m ar y e n d p oi nt i s q u esti o n a bl e.  All d at a u p u ntil t h e p oi nt of c o nfir m ati o n 
of a m aj or vi ol ati o n m ust b e s u b mitt e d.  T h e p ati e nt will g o dir e ctl y t o t h e e v e nt-
m o nit ori n g p h as e of t h e st u d y.  T h e p ati e nt m a y c o nti n u e tr e at m e nt off- pr ot o c ol 
at t h e di s cr eti o n of t h e p h ysi ci a n as l o n g as t h er e ar e n o s af et y c o n c er ns, a n d t h e 
p ati e nt w as pr o p erl y r e gi st er e d.  E v e nt m o nit ori n g will b e r e q uir e d p er S e ct i o n 
1 8. 0 of t h e pr ot o c ol.  

 
1 3. 7 A p ati e nt i s d e e m e d a c a n c el  if h e/ s h e is r e m o v e d fr o m t h e st u d y f or a n y r e as o n 

b ef or e a n y st u d y tr e at m e nt i s gi v e n.  O n- st u d y m at eri al a n d t h e E n d of A cti v e 
Tr e at m e nt/ C a n c el N otifi c ati o n F or m m ust b e s u b mitt e d.  N o f urt h er d at a 
s u b mi ssi o n i s n e c ess ar y.  
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1 4. 0  B o d y Fl ui d Bi os p e ci m e ns  
 
1 4. 1  B o d y Fl ui d Bi os p e ci m e ns  

 
1 4. 1 1  Cir c ul ati n g t u m or D N A a n al ysi s  

Pl as m a s a m pl es will b e c oll e ct e d pr e -tr e at m e nt, at t h e b e gi n ni n g of e a c h c y cl e of tr e at m e nt a n d at t h e e n d of a cti v e 
m o nit ori n g. T h es e s a m pl es will b e us e d t o q u a ntif y t u m or -s p e cifi c s o m ati c m ut ati o ns, pr e -i d e ntifi e d i n t u m or bi o ps y 
a n al ysis t o ass ess w h et h er ct D N A c a n tr a c k dis e as e b ur d e n as s e e n o n i m a gi n g i n c h ol a n gi o c ar ci n o m a. A s u bs et of t h es e 
s a m pl es will b e a n al ys e d usi n g m or e e xt e nsi v e g e n o mi c m et h o ds s u c h as w h ol e e x o m e s e q u e n ci n g t o ass ess t h e p ot e nti al 
of usi n g ct D N A f or m ol e c ul ar str atifi c ati o n a n d m o nit ori n g of a c q uir e d r esist a n c e.  
 

1 4. 1 2     B o d y fl ui d bi os p e ci m e n s u b mi ssi o n 
St u d y  O pti o n al o r 

M a n d at o r y  
B o d y fl ui d  T u b e  V ol u m e  < 1 4 d a ys 

p ri o r t o 
r e gist r ati o n 

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

E n d of 
t r e at m e nt 

P r o c ess 
at sit e  

T e m p e r at u r e 
c o n diti o ns 
f o r st o r a g e 

ct D N A 
a n al ysis 
pl as m a 
s a m pl es 1 

O pti o n al  Bl o o d  E D T A  1 0 m L  
( 2) 

X  X  X  Y  Fr a cti o n at e d 
t o pl as m a, 
1 m L ali q u ots 
st or e d at -8 0  

1. If t u m or bi o psi es or a d diti o n al tr e at m e nt s ar e b ei n g a d mi ni st er e d t h e s a m e d a y, bl o o d s a m pl es f or cir c ul ati n g D N A a n al ysi s  s h o ul d b e 
c oll e ct e d b ef or e a n y t u m or m a ni p ul ati o n or tr e at m e nt 
2. P eri p h er al Bl o o d M o n o n u cl e ar C ells ( P B M Cs) s h o ul d b e i s ol at e d fr o m t h e s a m e bl o o d s a m pl e  as pl as m a at pr e -r e gi str ati o n s cr e e ni n g 
vi sit  a n d c y cl e 2 d a y 1 b y i s ol ati n g t h e b uff y c o at. 
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1 5. 1 2 F o r m ul ati o n : P o n ati ni b i s a n e w c h e mi c al e ntit y pr e p ar e d b y c h e mi c al 

s y nt h esi s.  T h e p o n ati ni b a cti v e p h ar m a c e uti c al i n gr e di e nt ( A PI) i s t h e 
m o n o- h y dr o c hl ori d e s alt ( A P 2 4 5 3 4 h y dr o c hl ori d e, or A P 2 4 5 3 4 H Cl). 
 
P o n ati ni b f or i n v esti g ati o n al us e i s s u p pli e d as 1 5  m g a n d 4 5 m g r o u n d, 
w hit e, fil m - c o at e d t a bl ets.  T h e t a bl et f or m ul ati o n i n cl u d es i n a cti v e 
i n gr e di e nts l a ct os e m o n o h y dr at e, mi cr o cr yst alli n e c ell ul os e, s o di u m 
st ar c h gl y c ol at e, c oll oi d al sili c o n di o xi d e, m a g n esi u m st e ar at e, 
p ol y et h yl e n e gl y c ol, t al c, p ol y vi n yl al c o h ol, a n d tit a ni u m di o xi d e. 

 
1 5. 1 3 P r e p a r ati o n a n d st o r a g e : P o n ati ni b dr u g pr o d u ct is r e c o m m e n d e d f or 

st or a g e at c o ntr oll e d r o o m t e m p er at ur e ( 2 0 ° C t o 2 5 ° C [ 6 8 ° F t o 7 7 ° F]). 
 

1 5. 1 4  A d mi ni st r ati o n:   P o n ati ni b t a bl et s s h o ul d b e t a k e n o n c e d ail y, at  
a p pr o xi m at el y t h e s a m e ti m e e a c h d a y.  

 
I n a st u d y t o ass ess t h e eff e ct of b ot h a hi g h-f at a n d a l o w-f at m e al o n t h e 
bi o a v ail a bilit y a n d p h ar m a c o ki n eti cs of p o n ati ni b, n eit h er t y p e of di et 
i m p a ct e d t h e P K p o n ati ni b.  P o n ati ni b m a y b e a d mi ni st er e d wit h o ut 
r e g ar d t o f o o d i nt a k e.   

  
1 5. 1 5  P h a r m a c o ki n eti c i nf o r m ati o n : 

a)  A bs or pti o n – M a xi m u m p o n ati ni b bl o o d l e v el s g e n er all y 
o c c urr e d 4 t o 6 h o ur s f oll o wi n g a d mi ni str ati o n of p o n ati ni b a n d 
t h e m e di a n tm a x  i n t h e 1 5 t hr o u g h 6 0 m g c o h orts w as 4 h o ur s.  T h e 
m e a n st e a d y -st at e C m a x a n d A U C a p p e ar e d t o i n cr e as e i n a 
m a n n er a p pr o xi m at el y pr o p orti o n al wit h i n cr e asi n g d os e, 
p arti c ul arl y i n t h e 1 5 - t o 6 0- m g d os e r a n g e.  I n t h e 1 5 m g c o h ort, 
t h e g e o m etri c m e a n C m a x o n D a y 2 9 w as 4 8. 5 n M ( c o effi ci e nt of 
v ari ati o n [ % C V] 4 9. 3).  N ot a bl y, d ail y d os es of 1 5 m g a c hi e v e d 
st e a d y st at e C m a x  pl a s m a c o n c e ntr ati o ns t h at s ur p ass e d 4 0 n M, a 
c o n c e ntr ati o n t h at is s uffi ci e nt t o i n hi bit vi a bilit y of c ell s 
e x pr essi n g all B C R- A B L m ut a nt s t est e d ( b y > 5 0 %), i n cl u di n g 
T 3 1 5I, a n d t o s u p pr ess t h e e m er g e n c e of a n y m ut a nt cl o n es i n a 
pr e cli ni c al m ut a g e n esi s ass a y.   
b)  Di stri b uti o n – I n vitr o, p o n ati ni b w as f o u n d t o b e 9 9. 9 % b o u n d 
t o pl as m a pr ot ei ns.   

 c)  M et a b oli s m –  C Y P 3 A 4 a n d t o a l ess er e xt e nt C Y P 2 C 8, 
C Y P 2 D 6 a n d C Y P 3 A 5 ar e i n v ol v e d i n t h e p h as e I m et a b oli s m of 
p o n ati ni b i n vitr o.  P o n ati ni b i s al s o m et a b oli z e d b y est er as es 
a n d/ or a mi d as es.   

  d)  E x cr eti o n – He p ati c eli mi n ati o n i s t h e m aj or e x cr et or y r o ut e 
f or p o n ati ni b i n h u m a ns.  F oll o wi n g a si n gl e or al d os e of 1 4 C-
l a b el e d p o n ati ni b, a p pr o xi m at el y 8 7 % of t h e r a di o a cti v e d os e i s 
r e c o v er e d i n t h e f e c es a n d a p pr o xi m at el y 5 % in t h e uri n e.   T h e 
st e a d y -st at e t er mi n al eli mi n ati o n h alf -lif e aft er or al a d mi ni str ati o n 
of p o n ati ni b i n p ati e nt s w as b et w e e n 2 0 a n d 2 9 h o urs f or d os es 
≥ 1 5 m g. 

     
1 5. 1 6 P ot e nti al D r u g I nt e r a cti o ns :  B as e d o n i n vitr o st u di es, D DIs d u e t o 

eit h er C Y P i n hi biti o n or i n d u cti o n b y p o n ati ni b ar e hi g hl y u nli k el y i n 
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cli ni c al tri al s usi n g t h e r e c o m m e n d e d d ail y d os e of 4 5  m g, a n d i n 
i n v esti g ati o n al tri al s i n cl u di n g d os es as hi g h as 6 0 m g.  I n vitr o st u di es 
al s o d e m o nstr at e t h at h u m a n C Y P 3 A 4 i s i n v ol v e d i n t h e m et a b oli s m of 
p o n ati ni b.  I n vi e w of t his, a dr u g i nt er a cti o n st u d y w as p erf or m e d wit h a 
str o n g C Y P 3 A 4 i n hi bit or i n h e alt h y s u bj e ct s.  K et o c o n a z ol e c o-
a d mi ni str ati o n i n cr e as e d p o n ati ni b C m a x  a n d A U C b y 4 7 % a n d 7 8 %, 
r es p e cti v el y.  Al s o c o nsi d eri n g t h e r ol e of C Y P 3 A 4 i n t h e m et a b oli s m of 
p o n ati ni b, a dr u g i nt er a cti o n st u d y is u n d er w a y wit h t h e str o n g C Y P 3 A 4 
i n d u c er rif a m pi n.  R es ults ar e n ot y et a v ail a bl e.  Si n c e C Y P 3 A 4 
c o ntri b ut es t o t h e m et a b oli s m of p o n ati ni b, str o n g i n d u c er s or i n hi bit ors 
of C Y P 3 A 4 s h o ul d b e us e d wit h c a uti o n or a v oi d e d alt o g et h er. 

 
B as e d o n t h e c h e mi c al pr o p erti es of p o n ati ni b, el e v at e d g astri c p H m a y 
r e d u c e bi o a v ail a bilit y a n d e x p os ur e.  C o a d mi nistr ati o n of p o n ati ni b wit h 
l a ns o pr a z ol e, a dr u g t h at el e v at es t h e g astri c p H, is c urr e ntl y u n d er 
i n v esti g ati o n i n a cli ni c al tri al; h o w e v er, r es ult s ar e not y et a v ail a bl e.  
C o a d mi ni str ati o n of p o n ati ni b wit h dr u gs t h at el e v at e t h e g astri c p H ( e g, 
pr ot o n p u m p i n hi bit ors, H 2 bl o c k ers, or a nt a ci ds) s h o ul d b e a v oi d e d 
u nl ess t h e b e n efit o ut w ei g hs t h e p ossi bl e ri s k of p o n ati ni b 
u n d er e x p os ur e.   

 
I n vitr o st u di es d e m o nstr at e t h at p o n ati ni b i n hi bit s t h e P - g p a n d A B C G 2 
[ als o k n o w n as B C R P] tr a ns p ort er s yst e ms.  T h e eff e ct of 
c o a d mi ni str ati o n of p o n ati ni b wit h s e nsiti v e s u bstr at es of t h e P- g p a n d 
A B C G 2 [ al s o k n o w n as B C R P] tr a ns p ort er s yst e ms o n e x p os ur e of t h es e 
s u bstr at es h as n ot b e e n e v al u at e d i n cli ni c al st u di es. 
 
Dr u gs t h at ar e e xt e nsi v el y b o u n d t o pl as m a pr ot ei ns mi g ht 
di s pl a c e p o n ati ni b fr o m bi n di n g sit es i n pl as m a a n d p o n ati ni b 
mi g ht di s pl a c e ot h er dr u gs b o u n d t o pl as m a pr ot ei ns.  C a uti o n 
s h o ul d b e o bs er v e d w h e n a d mi ni st eri n g c o n c o mit a nt m e di c ati o ns, 
s u c h as w arf ari n, pr o pr a n ol ol, p h e n yt oi n, a n d di a z e p a m, w hi c h ar e 
e xt e nsi v el y b o u n d t o pl as m a pr ot ei n. 

 
1 5. 1 7  K n o w n p ot e nti al t o xi citi es:  

Si d e ef fe c t s f re q u e n tl y re p o r t e d ( m o r e th a n 1 0 % o f p ati e n t s) in c lu d e : 
A n  up p er  r es pir at or y i nfe c ti o n li k e t h e co m m o n c ol d, L o w bl o o d c o u n t s 
i ncl u d i n g w hit e bl o o d c ell s  (w hi c h  ma y  i ncr e a s e  t h e ri s k of i nf e ctio n ), 
pl at el e ts (w h i c h ma y  i n cr e as e t h e ris k of bl e e d i n g) or  r e d bl oo d c ell s 
(w hi c h  c a n  c a u s e  y o u t o f e el tir e d), D e cre as e d a p p et it e, Tro u b l e g et tin g 
a d e q u at e a m o u nt or q u al it y of sl e e p, He a d a c h e, Di z z i ness, Hi g h bl o o d 
pr es s ur e, S h ort n ess of bre a t h, C o u g h, Pai n  i n t h e b ell y, D i arr he a, 
V o mi tin g, C o n sti pati o n, N a u s e a, In cr e as e  lip as e l e v el  (a n  e n z y m e 
m e as ur e d  i n t h e bl o o d t hat  r efle c t s f u ncti o n of t h e p a n cr e as, El e v a tio n s i n 
lip a s e  ma y i n d i c at e i nfla m m ati o n of t h e p a n cr e as), I n cr e as e  li ver  
e n z y m es  ( A S T a n d A L T) w hi c h  c a n  i ndi c at e  d a m a g e t o c ell s  i n t h e li v er, 
S ki n  R as h (r e d d e n e d s ki n  or r e d r as h wit h  or wit h o ut r ai s e d b u m ps), D r y 
S ki n, P a i n t hat  m a y oc c ur i n  t h e j oi nt s, m us c les,  b o ne,  b a c k or li m bs, 
M u s cl e cr a m ps a n d p a i n, F ati gu e, W e a k n es, A b n or m al b u ild u p of flu i d 
w hi c h  m a y c a us e  s w ellin g i n t h e h a n ds, f e et, a n kl es,  f e et, fa c e  or all o v er  
y o u r b o d y, F e v er, P ai n  
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Si d e eff e c t s l ess f re q u e n tl y re p o r t e d ( 1 – 1 0% o f pati e nt s)  
P n e u m o n i a (a n i n fla m m at i o n of t h e l un g, g e n er al l y c a us e d b y 
i nf ecti o n, t h at  m a y b e a c c o m p a ni e d b y c o u g h , p hl e gm , f e ver,  
s ha r p c h est  p ai n, s h a ki n g c hill s, s w e ati n g, d iffi cu lt y b r e at hin g 
a n d r e q u ir es i m me d i at e me d ic al  at te n tio n), I n fla m m a tio n o r 
i nfe c ti o n of o n e or m o r e h air fo llicl es.  A h a ir fo llicl e  is a n 
o p e n i ng i n t h e ski n t h at e n cl os e s a  str an d of h ai r fro m w hi c h  t h e 
h ai r gr ows , F eb ril e ne ut r o pe n ia ( a  c on d itio n m ar k e d  b y f e ver  a n d 
l o w er-t h a n- n or mal n u m b e r of n e u tro p h il s i n t h e bl o o d w hi c h  
c o u l d i n cr e as e t h e ris k o f in f ec tio n), D e h y dr a tio n, L o w l e v el s  of 
i m p ort ant el e ctr ol y t e l e vel s i n  y o ur  bl o o d i n cl u di n g a b n or m al l y 
l o w l ev el s of so di u m ( w h i c h c a n  c a u s e  f ati gu e,  n a us e a, 
h e a d a c h e), l o w l e v el s  of p o t assiu m ( w h i c h c a n  c a us e ir re g u l ar 
h e art b e a t s),  l o w l e vel s  of c a lci u m ( w h i c h c a n c a u s e  m us cl e  
s p as ms, t wit c h es or cr am ps o r nu m b n es s/ tin gli n g i n y o u r fin g ers, 
t oes  a n d ar o u n d y o ur m o ut h ), a n d  l o w l e vel s  of p h o s ph or u s 
(w hi c h  c a n  c a u s e b o n e pai n, c o nf u si o n, m u s cl e  we a k n e ss), Hi g h 
bl o o d s ug ar l e v els, Hi g h c o nc e ntr a tio n o f uri c a ci d  i n t h e bl o o d 
w hi c h  c o ul d r es ult i n i nfl a m mati o n of a j oi nt 
( " go ut " ), pr o bl e ms w it h uri nati o n o r ki dn e y st o n e,  fe v er,  c h ill s, fa ti gu e, 
I ncr e as e d t rigl y c eri d e l e v el s ( bl o o d f at), Wei g h t d ecr e a s e d, C o nf usi o n al  
st at e ( d eliriu m ), i s a st at e t h at y o u mig h t u n cl e ar  i n y o ur mi n d a b o ut 
s o m e t hi ng, C er e br o v as c u lar a c ci d e nt, c o m m o n l y k n ow n as  a st r o k e, i s a n  
e pis o d e i n w hi c h  s o m e of t he b r ai n tissu e i s da m a g e d  b y a d isru p tio n o f 
b l oo d fl o w t o t h e br ai n a n d  ma y  c a u s e s u d d e n, w ea k n e ss  or nu m b n ess  o n 
o n e sid e of t h e b o d y, dif fic u lt y s p e aki n g a n d r e q u ir es i m me d iat e m e d ic al  
at te nti o n , C er e br al i nfar c tio n, a n ar e a  of br ai n ti ss u e da m a g e d b y a 
d i sru p ti o n of  bl o o d t o t h e br ai n, La c k  of e n er g y, or l a c k of i nt er est i n 
d oi n g t hi ngs, Mi g r ai ne h e a d a c h e, Cr a n i al o r p eri p h er al n e ur o p at h y,  
c o n d iti o ns i n w hi c h ner v es t h at  c o m e fro m t h e b r ai n (cr a n i al n er v es) 
w hi c h  s up p l y t h e f ac e  a n d e yes  a n d n er ves  t hat c o m e fr o m t h e s pi nal c or d 
( p erip h er al n er v es) h a v e b e e n d a m a g e d w hi c h  ma y  c a u s e  vi s ual 
d i st ur ba n c e s,  n u m b n ess,  ti n glin g, pri c kli n g s e ns at i o n,  a n d eit h er 
d e cr e as e d o r in cr e as e d s e nsit i vit y of t h e s ki n t o t o u c h or pai n  or th e e ar t o  
s o u n d, Tr a n si e nt i sc h e m i c att a cks, c o m m o n l y k n ow n as  a TI A  or mi ni 
st r o ke,  a TI A i s a n  e piso d e i n w hi c h s o m e o f t h e br a i n ti ss u e i s  d a m a g e d 
b y a d i sru p tio n o f bl oo d fl o w t o t h e br a i n t hat  ma y  c au s e  s ud d e n  
w e a k n ess  or n u m b ness  o n o n e sid e of t h e b o d y, dif fi cu lt y s p e a ki n g a n d 
r eq u ir es im m e d iat e  me d ic al att e nt i o n, E y e pr o bl e ms c a n  oc c ur i n cl u di n g 
dr y e y e, bl u rr ed v i si o n, e y e irrit ati o n or p ai n, re d n ess  of t he e y e a n d l ess 
fr e qu e nt l y, c atar a ct s, gl a u c o m a ( a  c o n ditio n of i n cr e as e d pr ess u r e i n t h e 
e y e w h i c h c a n l e a d t o l oss  of vi si o n), a n d i nfl a mm a tio n or a n  ul c e r of t h e 
c or n e a  w hi c h is t h e cl e ar,  d o m e- s h a p e d ti ss u e o n t h e fr o nt of y o ur e y e 
t h at c o v er s th e p u p il a n d t h e iri s, M y oc ar d i al i nfar c tio n, c o m m o nl y 
k n o w n a s h e a rt at t ac k,  a m y o car d i al i nfar ct i o n is a n e pis o d e i n w hi c h 
s om e o f t h e h e art's  bl o o d s up p l y i s s ev er el y  cut o ff o r res trict e d, c a u sin g 
t h e he art  m us c le t o  s uf fer  a n d di e fr o m l a c k of o x y g e n, Pai n , di sc o mf ort 
o r press u r e i n t h e c hest  c a u s e d b y i ns uffici e nt bl o o d s up p l y t o t h e he art  
m us cl e, P eri c ar d i al effusi o n ( a n  a b n or m al b u ild u p o f flu i d i nsi d e t h e s a c 
t h at c o ver s  t h e h e art  w hi c h  ma y c a u s e  c h e st  pai n, dif fi cult y b r e at hin g a n d 
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f ev er), I rr e gu l ar h e art  r h yt h ms i n clu d i n g atri al fib rill atio n ( a n  ab n or m al  
r a pi d or irr e gu l ar h e art  r h yt h m w hi c h m a y c a us e  lig h t- h e a de d n ess,  
s h o rt n ess of br e at h or w e a k n ess)  a n d a b n or m al l y r a pi d or slo w h e art  
rat es, N ar r owi n g  of bl o o d ves sel s  r estri c tin g bl o o d flo w t o ar e as  a wa y  
fr o m t h e c e nt er o f t h e b o dy s u c h  as  l e gs, ar ms, t o e s, fi n g er s,  e ar  l o b es, 
a n d p e n i s, C on d itio n o f d e cr e a s e d  o xy g e n s u p p l y t o t h e ar e a s a w a y  fr o m 
t h e c e n ter  of t h e b o d y s u c h  as l e gs,  ar ms, t oes,  fin g ers,  e ar l o bes,  a n d 
p e n i s, M us cl e  pai n  c a u s e d b y t o o littl e bl o o d fl o w d urin g w a lki n g or 
e x er cis e, Bl o o d cl ot i n a m aj or v ei n i n t h e l e gs or p el vi s, F l us hi ng o r h ot 
flu s h (b e c o mi n g v er y  r e d i n t h e f ac e,  a n d ofte n ot h er  ar e as  of t h e s ki n. 
S o m e tim e m a y  b e a f ee lin g of w ar m t h t hat  s pr e a ds o v er t h e b o d y m o st 
st r o n gl y f elt i n t h e h e a d a n d n e c k r e g i o n), O bstru ct i o n of a bl o o d v essel 
i n t h e l un g s res ulti n g i n fl ui d b uild- u p i n t h e l un gs, P l eu r al eff us i o n ( a n 
a b n or m al b u ild u p o f flu i d i n t h e li ni n g of t h e lu n g s w hi c h  m a y c a u s e  
c h es t p ai n, c o u g h , or sh or t n ess of br e at h), Bl e e din g s u c h  as  n os e bl e e ds o r 
p et e c h ia e  (i n w hi c h  tin y p ur p l e or r e d d o ts a p p e ar  o n t h e s ki n d u e t o 
bl e e d i ng u n d er  t h e s kin ’s s urf ac e ), Vo i c e i m pai r me n t, s u c h as  h oar s e n e ss, 
I ncr e as e d pr e ss ur e of t h e bl o o d v ess el s  i n y o ur lu n g , w h i c h c a u s es 
s y mpt o ms s uc h as  s h ort n ess o f br eat h d u rin g r o u tin e a c tivit y (f o r 
e x a m p l e, cli m bi n g t w o flig h t s of st airs), tir ed n ess,  c h e st p ai n, a n d a 
r a cin g h e art b e at, I n fla m m a tio n of t h e p a n c r eas  ( a n or ga n  i n t h e a b d o m e n 
w h i c h pr o d u c es i ns uli n a n d c ert ai n di g es ti v e e n z y m es, e. g., a m yl as e, 
w hi c h  will  b e rel e a s ed i nt o t h e bl o o d, w h e n t h e p a n cr e as  i s d is e as e d or 
i nfla m e d), w hi c h m a y  aff e ct  t h e fu n ct i o n of t h e p a n cre as  a n d w hi c h  ma y  
c a u s e  p ain i n  t h e ab d o m e n  ( bell y ), s o m eti m e c a n  b e s e v er e a n d ma y  
i n cr e as e bl o o d s ug ar , Sto m a c h  a ci d,  or o cc as i o nal l y bil e fl ows  b a c k  
(r eflu x es) i nt o y o u r fo o d pi p e ( es o p h a g u s), w h i c h c a n c a u s e  h e art b u r n, 
In fla m m a tio n of t h e m u c o u s lini n g o f a n y of t h e str u ct ur es i n t h e m o ut h, 
i ncl u d i n g c h e e ks, g u ms, t o n g u e,  lip s, t hr o at a n d r o of or flo or of t h e 
m o ut h, I n di g es ti o n or up s et st om a c h, Bl o ati n g, A b d o mi n al d i sc o mf ort, 
D r y m o ut h, A n i n cr e as e i n t h e bl o o d of a s u b st a n c e ( biliru bi n) pr o d u c e d 
b y t h e liv er  t hat c o u l d i nd i c at e li ver d i s e as e a n d i n hi g h a m o u nts c a n 
c a us e y el l owi n g  of t h e s ki n a n d  e y es, I ncr e as e d  e n z y m e s  i n t h e bl o o d, 
al k ali n e p h o s ph at a s e ( A LP) a n d g a m m a - gl ut a m yltr an sf er as e ( G G T), S ki n  
pr o bl e ms w hi c h  ma y  i ncl u d e r ash, m a y  b e it ch y or p a i nf ul, dr y wit h 
fl a kin g o r p e elin g s ki n, s o m eti m e o v er  l arg e ar e a  of y o ur b o d y ( d e m at itis 
e xf o li ativ e); br u i se, r e dn es s, c h a n g e or l ose c ol o r o f y o u r ski n, d u e t o 
bl e e di n g u n d er n e at h t h e s ki n; d ar k e n i ng o r thi c k e ni n g o f t h e o ut er l a yer 
of y o ur s ki n, H air  l oss, It c h i ng, E x c ess i v e s we a ti n g s o m eti mes d u rin g 
sl e e p, N e c k  p ai n, C hest  p ai n n ot d u e t o h e art  dis e as e, I m p ot e n c e  
(in a b ilit y t o a c h i e v e or mai n t ai n a n e re c ti o n l o n g e n ou g h t o e n g a g e i n 
s e x u al i nt e r co ur s e), C h ill s, Fl u li k e s y m pt o ms, w hi c h  i ncl u d e f ev er,  
c h ills, b o d y ac e s, n a us e a, l oss  of a pp e tite, F e eli n g si c k or dis c o mf ort, 
B a c t eria l inf e c ti o n of t h e tiss u e j ust b el o w t h e s ki n s u rf a c e, Ery t he m a 
m u ltif or m e ( a ras h wit h s p o t s t h at m a y l o o k li k e a t arg et ) 

 
Si d e ef fe c t s i nf r eq u e n tl y r e p o r t e d (L ess  th a n 1 % o f p ati e n t s) 
A s e v er e  i nfe c ti o n i n t h e bo d y, s o m eti m e k n o w n as  bl o o d p oi s o ni n g, 
w h i c h c a n  c a us e  diffi cu lt y b r e at hin g, c o a g u l atio n of t h e bl o o d, 
m al f u nct i o n of y o ur or g a n s a n d  i s us ua ll y tre a te d i n  a n i nt e n si v e c ar e  
u n it of a h os pit al, A co n d iti o n t hat  o cc u rs a fter  t h e st art of a nti -c a n c e r 
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tr e at me nt i n  w hi c h  t h e d yi n g t u m or c ells r el e as e  t heir  c o nte nt s  i nt o 
t h e blo o d a n d  c a us e c h a n g es  t o i m p ort a nt bl o o d c h e m i c al s a n d m ay 
c a u s e  d a m a g e t o or g a ns i n cl u d i n g t h e ki d n e y s, h e a rt a n d liv er , Bl oo d 
v ess e l s i nsi d e y o u r sk u ll b e co m e bl o c k e d b y bl o o d cl o t, w hi c h  i s o n e 
of t h e c a u s es of stro k e, Bl o o d v ess e ls i nsi de y o ur e y es  be c o m e 
bl o c k e d b y bl o o d cl o t, w hi c h  ma y  c a u s e  s e v er e d a m a g e t o y o ur e y es,  
y o u mi g h t n ot b e a bl e t o s e e cle arl y  a n d s o m eti m e e v e n blin d n ess  
c o u l d h a p p e n, P o or pe rip h er al cir c ul a tio n is a c o n d itio n i n w hi c h  t h e 
bl o o d v es sels c a n  n ot s up p l y e n o u g h bl o o d t o y o u r fe et  or l eg; y o u 
w ill e x p er ie n c e  n u m b n ess a n d  cr a m pi n g i n t h e f e et a n d l o wer  l e gs. 
Y o u m a y  al s o h a v e tin g lin g s e ns ati o n i n t h e f eet a n d t o es, S p l en i c 
i nf ar ctio n i s a c on d itio n i n w hi c h  o x y ge n  s up p l y t o t h e s pl ee n  is 
int e rru pt e d, l e a d i ng t o p arti al or c o m pl e t e i nf arcti o n (tiss u e d e a t h d u e 
to o x y g e n s h ort a g e)  i n th e s pl e e n, Bl e e din g t h at  c a n  b e  ser i o us a n d  
c a n  l e a d t o d e at h i n cl u di n g b l e e din g i n  t h e br ai n or i n t he 
g astr oi nt es ti nal t ra ct ( w hi c h e xt e n ds fro m t h e m o ut h t o t h e a nus), 
H e p at ot o xi cit y  a c on d itio n i n w hi c h y o ur li ver  i s d a m a g e d a n d c a n  
n ot f u n ct i o n well, S u d d e n, s e v er e  i n cre as e i n  bl o o d pr ess ur e 
o c c ur ri n g i n i nd i vi du al s w h o h a v e u ntr e a te d h i gh bl o o d pr e ss ur e or 
h a v e st o p p e d t a ki n g a nti h y p ert e nsi v e m e d i cati o n , Ery t he m a n o d os u m 
( a n infl a m m at i o n of t h e f at c ells u n d er  t h e ski n t hat  c a u s es  te n d er  
l esi o ns o n t h e s ki n), F or m a tio n o f a n a b n or m al  c on n e c ti o n b et w e e n 
i nter n a l or g a n s i n t h e b ell y t h at ar e n ot n or m al ly c o n n e c t e d, Q T 
Pr ol o n g at i o n i s a c h a n g e i n ele ct r oc ar di o g r ap h y ( E C G). E C G  is a 
st ud y o f t h e el e ctri c al s yst em o f t h e h e art  t hat  m a y i ndi c at e  a n 
i n cre as e d ri s k of ser i o us a bn or m al ities  i n t h e h eart 's r h yt h m, 
H y p er s e n sit i vit y 
 
 

1 5. 1 8 D r u g  p r o c u r e m e nt:  Dr u g will b e pr o vi d e d fr e e of c h ar g e t o st u d y 
p arti ci p a nt s b y Ari a d P h ar m a c e uti c al s . 

 
  1 5. 1 9 N u rsi n g G ui d eli n es:  

1 5. 1 9 1  R es pir at or y s y m pt o ms ar e c o m m o n, i n cl u di n g U RI, c o u g h, a n d 
d ys p n e a. I nstr u ct p ati e nt t o r e p ort t h es e a n d tr e at 
s y m pt o m ati c all y. M o nit or f or eff e cti v e n ess of i nt er v e nti o n.  

1 5. 1 9 2  C o m m o n g astr oi nt esti n al s y m pt o ms s e e n i n cl u d e: a n or e xi a, 
d e cr e as e d a p p etit e, a b d o mi n al p ai n, c o nsti p ati o n, di arr h e a, 
n a us e a, a n d v o miti n g. Tr e at s y m pt o m ati c all y a n d m o ni t or f or 
eff e cti v e n ess of i nt er v e nti o n  

1 5. 1 9 3 P ati e nts m a y e x p eri e n c e art hr al gi as a n d m y al gi as. Tr e at wit h 
O T C p ai n r eli e v er s as all o w e d i n pr ot o c ol. I nstr u ct p ati e nt t o 
r e p ort a n y p ai n n ot r eli e v e d wit h t h es e m et h o ds. 

1 5. 1 9 4  M o nit or C B C w/ diff. I nstr u ct p ati e nt t o r e p ort a n y si g ns or 
s y m pt o ms of i nf e cti o n a n d/ or u n us u al br ui si n g or bl e e di n g t o t h e 
h e alt h c ar e t e a m.  

1 5. 1 9 5  M o nit or L F T’ s. 
1 5. 1 9 6 W ar n p ati e nt s of t h e p ot e nti al f or f ati g u e a n d ast h e ni a.  
1 5. 1 9 7 P ati e nts c a n e x p eri e n c e t hr o m b osi s, c ar di a c/ v as c ul ar e v e nt s, 

a n d/ or bl e e di n g i n t h e br ai n. I nstr u ct p ati e nt t o s e e k e m er g e n c y 
h el p f or a n y n e ur ol o gi c al or c ar di a c/ v as c ul ar s y m pt o ms.  
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1 5. 1 9 8 Or al l esi o ns/ ul c er s ar e u n c o m m o n, b ut c a n b e s e v er e. I nstr u ct 

p ati e nt o n g o o d or al h y gi e n e. Vi s c o us li d o c ai n e or m a gi c 
m o ut h w as h m a y b e h el pf ul.  

 
1 6. 0  St ati sti c al C o nsi d e r ati o ns a n d M et h o d ol o g y  

 
1 6. 1 O v er vi e w:  T hi s pr ot o c ol will ass ess t h e effi c a c y of p o n ati ni b i n F G F R a b err a nt 

a d v a n c e d bili ar y c a n c er s usi n g a t w o-st a g e p h as e II st u d y d esi g n.  
 

1 6. 1 1  Pri m ar y E n d p oi nt:  T h e pri m ar y e n d p oi nt of t hi s tri al is t h e  cli n c al 
b e n efit r at e , w hi c h i n cl u d es c o nfir m e d t u m or r es p o ns e ( C R or P R) or 
S D f or 4 or m or e c y cl e .  A c o nfir m e d t u m or r es p o ns e is d efi n e d t o b e 
eit h er a C R or P R n ot e d as t h e o bj e cti v e st at us o n 2 c o ns e c uti v e 
e v al u ati o ns at l e ast 8 w e e ks a p art.   Cli ni c al b e n efit r at e will b e e v al u at e d 
usi n g all c y cl es of tr e at m e nt.  All p ati e nts m e eti n g t h e eli gi bilit y crit eri a 
w h o h a v e si g n e d a c o ns e nt f or m, h a v e b e g u n tr e at m e nt, a n d h a v e n ot 
b e e n d e e m e d a m aj or tr e at m e nt vi ol ati o n d uri n g t h e fir st c y cl e of 
tr e at m e nt will b e e v a ul a bl e f or r es p o ns e. 

 
1 6. 2 St ati sti c al D esi g n  

 
1 6. 2 1 T h e l ar g e st cli ni c al b e n efit w h er e t h e pr o p os e d tr e at m e nt r e gi m e n w o ul d 

b e c o nsi d er e d i n eff e cti v e i n t his p o p ul ati o n is 5 %, a n d t h e s m all est 
cli ni c al b e n efit r at e  t h at w o ul d w arr a nt s u bs e q u e nt st u di es wit h t h e 
pr o p os e d r e gi m e n i n t hi s p ati e nt p o p ul ati o n i s 2 0 %.  T h e f oll o wi n g t w o-
st a g e Si m o n O pti m u m d esi g n  us es 1 0 or  2 7 p ati e nt s t o t est t h e n ull 
h y p ot h esi s t h at t h e tr u e c li ni c al b e n efit r at ei n a gi v en p ati e nt p o p ul ati o n i s 
at m ost 5 %.  

 T h e n ull c li ni c al b e n efit r at e of 5 % i s b as e d o n r es p o ns e r at es o bs er v e d 
f or r efr a ct or y s oli d t u m or s wit h si n gl e a g e nt s i n a n u ns el e ct e d/ e m piri c 
s etti n g ( H or st m a n n, E. et al., 2 0 0 5). 

   

1 6. 2 1 1 S T A G E 1:  E nt er 1 0 p ati e nts i nt o t h e st u d y. If 0 s u c c ess es (i. e., 
p ati e nt s d e e m e d as h a vi n g cli ni c al b e n efit) ar e o bs er v e d i n t h e 
first 1 0 e v al u a bl e p ati e nts, w e will c o nsi d er t his r e gi m e n 
i n eff e cti v e i n t his p ati e nt p o p ul ati o n a n d t er mi n at e t his st u d y. 
Ot h er wi s e, if t h e n u m b er of s u c c ess es is at l e ast 1 , w e will 
pr o c e e d t o St a g e 2. 

1 6. 2 1 2  S T A G E 2: E nt er a n a d diti o n al 1 7 p ati e nt s i nt o t h e st u d y. If 2 or 
f e w er s u c c ess es ar e o bs er v e d i n t h e fir st 2 7 e v al u a bl e p ati e nt s, 
w e will c o nsi d er t his r e gi m e n i n eff e cti v e i n t hi s p ati e nt 
p o p ul ati o n. If 3 or m or e s u c c ess es ar e o bs er v e d i n t h e fir st 2 7 
e v al u a bl e p ati e nts, w e m a y r e c o m m e n d f urt h er t esti n g of t hi s 
r e gi m e n i n s u bs e q u e nt st u di es i n t his p o p ul ati o n. 

 
1 6. 2 1 3 N O T E:  A c cr u al will b e s us p e n d e d b et w e e n st a g es t o all o w 

p ati e nt s t o b e c o m e e v al u a bl e f or t h e pri m ar y e n d p oi nt. 
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1 6. 2 1 1 O v er A c cr u al: If m or e t h a n t h e t ar g et n u m b er of p ati e nts ar e 

a c cr u e d, t h e a d diti o n al p ati e nt s will n ot b e us e d t o e v al u at e t h e 
st o p pi n g r ul e or us e d i n a n y d e cisi o n m a ki n g pr o c ess.  A n al ys is 
i n v ol vi n g o v er a c cr u e d p ati ent s i s di s c uss e d i n S e cti o n 1 6. 3 1 3. 

1 6. 2 2 S a m pl e Si z e:  T h e t w o-st a g e st u d y d esi g n t o b e utili z e d i s f ull y d es cri b e d 
i n S e cti o n 1 6. 2 1.  A mi ni m u m of 1 0 a n d a m a xi m u m of 27 e v al u a bl e 
p ati e nt s a c cr u e d o nt o t his st u d y u nl ess u n d u e a d v er s e e v e nt s ar e 
e n c o u nt er e d.  W e a nti ci p at e a c cr ui n g a n a d diti o n al 3 p ati e nt s t o a c c o u nt 
f or i n eli gi bilit y, c a n c ell ati o n, m aj or tr e at m e nt vi ol ati o n, or ot h er r e as o ns.  
T h us, a m a xi m u m  of 3 0 p ati e nt s will b e a c c r u e d o nt o t hi s st u d y  i n 
or d er t o h a v e 2 7 e v al u a bl e p ati e nt s a v ail a bl e f or t h e st atisti c al d esi g n 
d es cri b e d i n S e cti o n 1 6. 2 1.   

1 6. 2 3  A c cr u al Ti m e a n d St u d y D ur ati o n:  T h e a nti ci p at e d a c cr u al r at e i s 
a p pr o xi m at el y 3 p ati e nts p er m o nt h, b as e d o n p h ysi ci a n esti m at e.  
T h er ef or e, t h e a c cr u al p eri o d f or t hi s p h as e II st u d y i s e x p e ct e d t o b e 1 6 
m o nt hs (i n cl u di n g a 6- m o nt h s us p e nsi o n i n a c cr u al t o p erf or m t h e St a g e 
1 a n al ysi s) .  T h e fi n al a n al ysi s c a n b e gi n a p pr o xi m at el y 2 2 m o nt hs aft er 
t h e tri al b e gi ns, i. e., as s o o n as t h e l ast p ati e nt h as b e e n o bs er v e d f or 6 
m o nt hs.   

1 6. 2 4  P o w er  a n d Si g nifi c a n c e L e v el:  Ass u mi n g t h at t h e n u m b er of  s u c c ess es  
i s bi n o mi all y di stri b ut e d, t h e si g nifi c a n c e l e v el i s < 0. 1 5  a n d t h e 
pr o b a bilit y of d e cl ari n g t h at t hi s r e gi m e n w arr a nt s f urt h er st u di es (i. e. , 
st atisti c al p o w er) u n d er v ari o us cli ni c al b e n efit  r at es c a n b e t a b ul at e d as 
a f u n cti o n of t h e tr u e cli ni c al b e n efit r at e  as s h o w n i n t h e f oll o wi n g 
t a bl e. 

If t h e tr u e cli ni c al b e n efit  r at e i s … 0. 0 5 0. 1 0 0. 1 5 0. 2 0 0. 2 5 

T h e n t h e pr o b a bilit y of d e cl ari n g t h at t h e 
r e gi m e n w arr a nt s f urt h er st u di es i s … 

0. 1 2 0. 4 3 0. 7 0 0. 8 5 0. 9 3 

A n d t h e pr o b a bilit y of st o p pi n g at St a g e 1 is … 0. 6 0 0. 3 5 0. 2 0 0. 1 1 0. 0 6 

1 6. 2 5  Ot h er C o nsi d er ati o ns:  A d v er s e e v e nt s, q u alit y/ d ur ati o n of r es p o ns e, a n d 
p att er ns of tr e at m e nt f ail ur e o bs er v e d i n t his st u d y, as w ell as s ci e ntifi c 
di s c o v e ri es or c h a n g es i n st a n d ar d c ar e will b e t a k e n i nt o a c c o u nt i n a n y 
d e cisi o n t o t er mi n at e t h e st u d y.  

1 6. 3 A n al ysi s Pl a n:  T h e a n al ysis f or t hi s tri al will c o m m e n c e at pl a n n e d ti m e  p oi nts 
( s e e S e cti o n 1 6. 2 3) a n d at t h e ti m e t h e p ati e nts h a v e b e c o m e e v al u a bl e f or t h e 
pri m ar y e n d p oi nt.  S u c h a d e ci si o n will b e m a d e b y t h e St ati sti ci a n a n d St u d y 
C h air, i n a c c or d a n c e wit h M a y o Cli ni c C a n c er C e nt er ( M C C C) St a n d ar d 
O p er ati n g Pr o c e d ur es, a v ail a bilit y of d at a f or s e c o n d ar y e n d p oi nts ( e. g., 
l a b or at or y c orr el at es), a n d t h e l e v el of d at a m at urit y. 

1 6. 3 1  Pri m ar y E n d p oi nt  
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1 6. 3 1 1 D efi niti o n:  T h e pri m ar y e n d p oi nt of t hi s tri al i s t h e cli ni c al 

b e n efit r at e as d efi n e d i n S e cti o n 1 6. 1 1. 

1 6. 3 1 2  Esti m ati o n:  T h e pr o p orti o n of cli ni c al b e n efit r at e  will b e 
esti m at e d b y t h e n u m b e r of  p ati e nt s wit h cli ni c al b e n efit 
( c o nfir m e d C R, c o nfir m e d P R, or S D f or 4 or m or e c y cl es) 
di vi d e d b y t h e t ot al n u m b er of e v al u a bl e p ati e nts.  A c o nfi d e n c e 
i nt er v al f or t h e tr u e cli ni c al b e n efit r at e  will b e c al c ul at e d usi n g 
t h e a p pr o a c h of D uff y a n d S a nt n er   

1 6. 3 1 3 O v er A c cr u al:  If m or e t h a n t h e t ar g et n u m b er of p ati e nt s ar e 
a c cr u e d, t h e a d diti o n al p ati e nt s will n ot b e us e d t o e v al u at e t h e 
st o p pi n g r ul e or us e d i n a n y d e cisi o n m a ki n g pr o c ess es; 
h o w e v er, t h e y will b e i n cl u d e d i n fi n al p oi nt esti m at es a n d 
c o nfi d e n c e i nt er v al s.  

1 6. 3 2 D efi niti o ns a n d A n al ys es of S e c o n d ar y E n d p oi nt s  

1 6. 3 2 1  Pr o gr essi o n- fr e e s ur vi v al ti m e i s d efi n e d as t h e ti m e fr o m 
r e gi str ati o n t o t h e e arli est d at e of d o c u m e nt ati o n of di s e as e 
pr o gr essi o n.  If a p ati e nt di es wit h o ut a d o c u m e n t ati o n of dis e as e 
pr o gr essi o n t h e p ati e nt will b e c o nsi d er e d t o h a v e h a d di s e as e 
pr o gr essi o n at t h e ti m e of t h eir d e at h .  I n t h e c as e of a p ati e nt 
st arti n g tr e at m e nt a n d t h e n n e v er r et ur ni n g f or a n y e v al u ati o ns, 
t h e p ati e nt will b e c e ns or e d f or pr o gr essi o n 1 d a y p ost-
r e gi str ati o n.  T h e di stri b uti o n of pr o gr essi o n-fr e e s ur vi v al ti m e 
will b e esti m at e d usi n g t h e m et h o d of K a pl a n- M ei er ( 1 9 5 8). 

1 6. 3 2 2 S ur vi v al ti m e i s d efi n e d as t h e ti m e fr o m r e gi str ati o n t o d e at h 
d u e t o a n y c a us e.  T h e di stri b uti o n of s ur vi v al ti m e will b e 
esti m at e d usi n g t h e m et h o d of K a pl a n - M ei er ( 1 9 5 8). 

1 6. 3 2 3 C A 1 9 - 9 r es p o ns e i s d efi n e d t o b e a ≥ 5 0 % r e d u cti o n fr o m 
b as eli n e.  T h e C A 1 9 -9 r es p o ns e r at e will b e esti m at e d b y t h e 
n u m b er of C A 1 9- 9 r es p o ns es di vi d e d b y t h e t ot al n u m b er of 
e v al u a bl e p ati e nts.  A c o nfi d e n c e i nt er v al will b e c al c ul at e d 
b as e d o n t h e bi n o mi al di stri b uti o n. 

1 6. 3 2 4 A d v er s e E v e nt s: All eli gi bl e p ati e nt s t h at h a v e i niti at e d tr e at m e nt 
will b e c o nsi d er e d e v al u a bl e f or ass essi n g a d v er s e e v e nt r at e( s).  
T h e m a xi m u m gr a d e f or e a c h t y p e of a d v er s e e v e nt will b e 
r e c or d e d f or e a c h p ati e nt, a n d fr e q u e n c y t a bl es will b e r e vi e w e d 
t o d et er mi n e p att er ns.  A d diti o n all y, t h e r el ati o ns hi p of t h e 
a d v er s e e v e nt( s) t o t h e st u d y tr e at m e nt will b e t a k e n i nt o 
c o nsi d er ati o n. 

1 6. 3 3 Tr a nsl ati o n al A n al ys es  

R at e of F G F R f usi o ns a n d ct D N A m ut ati o ns will b e d es cri b e d, a n d ass o ci ati o n 
wit h c o nfir m e d t u m or r es p o ns e a n d/ or cli ni c al b e n efit will b e i n v esti g at e d usi n g 
a Fi s h er’ s e x a ct t est.  Gi v e n t h e s m all s a m pl e si z e, all tr a nsl ati o n al a n al ys es ar e 
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c o nsi d er e d e x pl or at or y a n d n o a dj ust m e nt f or m ulti pli cit y will b e e m pl o y e d.  
O n e -si d e d p- v al u es ≤ 0. 1 0 ar e c o nsi d er e d st ati sti c all y si g nifi c a nt t hr o u g h o ut.  

 
    1 6. 3 4 A n al ysi s of P ati e nt - R e p ort e d O ut c o m es ( Q u alit y of Lif e a n d S y m pt o ms) 
 

P ati e nt -r e p ort e d o ut c o m es ( q u alit y of lif e a n d s y m pt o ms) will b e ass ess e d pri or 
t o r e vi e w of tr e at m e nt r es p o ns e a n d dis c ussi o ns of p ati e nt’ s g e n er al h e alt h si n c e 
l ast tr e at m e nt e v al u ati o n.  P ati e nt -r e p ort e d o ut c o m es will i n cl u d e t h e E O R T C 
Q L Q - C 3 0, a 3 0-it e m p ati e nt-r e p ort e d q u esti o n n air e a b o ut p ati e nt a bilit y t o 
f u n cti o n, s y m pt o ms r el at e d t o t h e c a n c er a n d it s tr e at m e nt, o v er all h e alt h a n d 
q u alit y of lif e, a n d p er c ei v e d fi n a n ci al i m p a ct of t h e c a n c er a n d it s tr e at m e nt.  2 8 
of t h e 3 0 it e ms ar e m e as ur e d o n a 1 -4 s c al e ( 1 = n ot at all; 4 = v er y m u c h) wit h t h e 
r e m ai ni n g t w o it e ms ( o v er all h e alt h a n d o v er all q u alit y of lif e) s c or e d o n a 1- 7 
n u m eri c a n al o g u e s c al e ( 1 = v er y p o or; 7 = e x c ell e nt).  T h e r e c all p eri o d f or t h e 
E O R T C Q L Q - C 3 0 i s o n e w e e k.  T h e E O R T C Q L Q- C 3 0 i s t h e pr o d u ct of m or e 
t h a n a d e c ad e of c oll a b or ati v e r es e ar c h a n d t o d at e, m or e t h a n 2 2 0 0 st u di es usi n g 
t h e E O R T C Q L Q- C 3 0 h a v e b e e n r e gi st er e d wit h t h e E O R T C ( F a y ers et al, 2 0 0 1 
[ E O R T C S c ori n g M a n u al]).  I n a d diti o n, p ati e nts will c o m pl et e t h e n e wl y 
d e v el o p e d E O R T C Q L Q- BI L 2 1.  T hi s E O R T C m o d ul e ass ess e d q u alit y of lif e 
d o m ai ns s p e cifi c t o bili ar y c a n c er s usi n g 2 1 it e ms o n t h e s a m e 1 -4 s c al e as t h e 
c or e q u esti o n n air e.  T his q u esti o n n air e is i n t h e pr o c ess of b ei n g v ali d at e d ( d at a 
f or m t hi s st u d y m a y b e us e d t o pr o vi d e v ali d ati o n i nf or m ati o n).  S ki n a n d b o w el 
s y m pt o ms will b e ass ess e d usi n g t h e S ki n d e x- 1 6 a n d B o w el F u n cti o n 
Q u esti o n n air e ( B F Q).  T h e S ki n d e x - 1 6 c o nt ai ns 1 6 q u esti o ns e a c h o n a 0- 1 0 
s c al e ( 0 = n e v er b ot h er e d, 1 0 = al w a ys b ot h er e d) ass essi n g s ki ns pr o bl e ms  a n d h as 
pr e vi o usl y b e e n v ali d at e d ( C hr e n et al, 2 0 0 1) .  T h e B F Q, d e v el o p e d a n d cr e at e d 
b y M a y o Cli ni c p h ysi ci a ns, i d e ntifi es p ati e nt -r e p ort e d pr o bl e ms wit h v ari o us 
as p e ct s of b o w el f u n cti o n ( y es or n o r es p o ns e) t o h el p e v al u at e h o w b o w el 
d ysf u n cti o n aff e ct s n or m al a cti viti es a n d  q u a lit y of lif e ( Q O L). C o nt e nt v ali dit y 
of t hi s i nstr u m e nt h as b e e n pr e vi o usl y r e p ort e d ( At h ert o n et al, 2 0 1 3).  W e will 
us e t h e U nis c al e ass ess m e nt of o v er all q u alit y of lif e  ( Sl o a n, O’ F all o n et al, 
1 9 9 8) o n a s c al e of 0- 1 0 ( 0 = as b a d as it c a n b e, 1 0 = as g o o d as it c a n b e) .  T his 
si n gl e it e m i s o n e of t h e m ost wi d el y us e d q u alit y of lif e m e as ur es a n d h as b e e n 
s h o w n t o b e pr o g n osti c f or s ur vi v al a b o v e a n d b e y o n d p erf or m a n c e st at us a n d 
ot h er c o m m o n pr o g n osti c f a ct or s i n a r a n g e of c a n c er t y p es.  T h e W as It W ort h  It 
( WI WI) q u esti o n n air e i s mi ni m ali st a n d effi ci e nt, as ki n g o nl y fi v e k e y q u esti o ns 
wit h tri c h ot o m o us r es p o ns es a b o ut t h e p ati e nt’ s s ati sf a cti o n wit h t h e st u d y a n d 
li k eli h o o d of r e c o m m e n di n g it t o ot h er p ati e nts.   T hi s t o ol h as b e e n pil ot t est e d 
i n a r e ce nt cli ni c al tri al l o o ki n g at t h e Q O L of p ati e nt s p arti ci p ati n g i n p h as e I 
cli ni c al tri al s at M a y o Cli ni c R o c h est er a n d h as d e m o nstr at e d t o b e e as y t o 
c o m pl et e, u n d erst a n d a bl e, a n d i m p ort a nt t o p ati e nts.  It h as al s o b e e n  us e d t o 
ass ess p ati e nt s atisf a cti o n as a c o m p a ni o n pr ot o c ol ( N 0 3 9 2) t o N ort h C e ntr al 
C a n c er Tr e at m e nt Gr o u p c a n c er tr e at m e nt p h as e II a n d III cli ni c al tri al s.  
 
A p a p er b o o kl et  c o nt ai ni n g all t h e p ati e nt -r e p ort e d o ut c o m es will b e 
a d mi ni st er e d i n cli ni c at b as eli n e a n d e v er y c y cl e, a n d e a c h P R O will b e s c or e d 
a c c or di n g t o t h e p u bli s h e d s c ori n g al g orit h m.  S c al e s c or e tr aj e ct ori es o v er ti m e 
will b e e x a mi n e d usi n g str e a m pl ot s a n d m e a n pl ot s wit h st a n d ar d d e vi ati o n err or 
b ar s o v er all.  C h a n g es fr o m b as eli n e at e a c h c y cl e will b e st ati sti c all y t est e d 
usi n g p air e d t -t est s, a n d st a n d ar di z e d r es p o ns e m e a ns ( m e a n of t h e c h a n g e fr o m 
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b as eli n e s c or es at a gi v e n c y cl e, di vi d e d b y t h e st a n d ar d d e vi ati o n of t h e c h a n g e 
s c or es) will b e i nt er pr et e d ( aft er a p pl yi n g Mi d d el’ s ( 2 0 0 2) a dj ust m e nt) usi n g 
C o h e n’ s ( 1 9 8 8) c ut - off s:  < 0. 2 0 = tri vi al; 0. 2 0- < 0. 5 0 = s m all; 0. 5 0 - < 0. 8 0 = 
m o d er at e; a n d > =/ 0. 8 0  = l ar g e.  C orr el ati o n b et w e e n o ut c o m es will e m pl o y 
P e ar s o n a n d/ or S p e ar m a n c orr el ati o ns at i n di vi d u al ti m e p oi nt s .   

 
1 6. 4 D at a & S af et y M o nit ori n g  

 
1 6. 4 1  T h e pri n ci p al i n v esti g at or(s) a n d t h e st u d y st ati sti ci a n will r e vi e w t h e 

st u d y at l e ast t wi c e a y e ar t o i d e ntif y a c cr u al, a d v ers e e v e nt, a n d a n y 
e n d p oi nt pr o bl e ms t h at mi g ht b e d e v el o pi n g.  T h e M a y o Cli ni c C a n c er 
C e nt er ( M C C C) D at a S af et y M o nit ori n g B o ar d ( D S M B) i s r es p o nsi bl e 
f or r e vi e wi n g a c cr u al a n d s af et y d at a f or t hi s tri al at l e ast t wi c e a y e ar, 
b as e d o n r e p ort s pr o vi d e d b y t h e M C C C St atisti c al Offi c e.  

 
1 6. 4 2  A d v er s e E v e nt St o p pi n g R ul e:  T h e st o p pi n g r ul e s p e cifi e d b el o w i s 

b as e d o n t h e k n o wl e d g e a v ail a bl e at st u d y d e v el o p m e nt.  W e n ot e t h at 
t h e A d v er s e E v e nt St o p pi n g R ul e m a y b e a dj ust e d i n t h e e v e nt of eit h er 
( 1) t h e st u d y r e-o p e ni n g t o a c cr u al or ( 2) at a n y ti m e d uri n g t h e c o n d u ct 
of t h e tri al a n d i n c o nsi d er ati o n of n e wl y a c q uir e d i nf or m ati o n r e g ar di n g 
t h e a d v er s e e v e nt pr ofil e of t h e tr e at m e nt(s) u n d er i n v esti g ati o n.  T h e 
st u d y t e a m m a y c h o os e t o s us p e n d a c cr u al b e c a us e of u n e x p e ct e d 
a d v er s e e v e nt pr ofil es t h at h a v e n ot cr oss e d t h e s p e cifi e d r ul e b el o w.  

 
A c cr u al will b e t e m p or aril y s us p e n d e d t o t his st u d y if at a n y ti m e w e 
o bs er v e e v e nts c o nsi d er e d at l e ast p ossi bl y r el at e d t o st u d y tr e at m e nt 
(i. e., a n a d v er s e e v e nt wit h attri b ut e s p e cifi e d as  “ p ossi bl e ”, “ pr o b a bl e ”, 
or “ d efi nit e ”) t h at s atisf y t h e f oll o wi n g:  
 
•  if 4 or m or e p ati e nts i n t h e first 2 0 tr e at e d p ati ent s ( or 2 0 % aft er 2 0 

p ati e nt s h a v e b e e n a c cr u e d) e x p eri e n c e a Gr a d e 4 or hi g h er n o n -
h e m at ol o gi c a d v ers e e v e nt.    

 
W e n ot e t h at w e will r e vi e w Gr a d e 4 a n d 5 a d v er s e e v e nt s d e e m e d 
“ u nr el at e d ” or “ u nli k el y t o b e r el at e d ”, t o v erif y t h eir attri b uti o n a n d t o 
m o n it or t h e e m er g e n c e of a pr e vi o usl y u nr e c o g ni z e d tr e at m e nt-r el at e d 
a d v er s e e v e nt.  
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1 6. 5 R es ult s R e p orti n g o n Cli ni c al Tri al s. g o v:  At st u d y a cti v ati o n, t his st u d y will h a v e 

b e e n r e gi st er e d wit hi n t h e “ Cli n ci al Tr ail s. g o v ” w e bsit e.  T h e Pri m ar y a n d 
S e c o n d ar y E n d p oi nt s (i e, “ O ut c o m e M e as ur es ”) al o n g wit h ot h er r e q uir e d 
i nf or m ati o n f or t hi s st u d y will b e r e p ort e d o n Cli ni c al Tri al s. g o v.  F or p ur p os es of 
ti mi n g of t h e R es ults R e p orti n g, t h e i niti al esti m at e d c o m pl eti o n d at e f or t h e 
Pri m ar y E n d p oi nt of t hi s st u d y i s 2 2 m o nt hs aft er t h e st u d y o p e ns t o a c cr u al.  T h e 
d efi niti o n of “ Pri m ar y E n d p oi nt C o m pl eti o n D at e ” ( P E C D) f or t hi s st u d y i s t h e 
ti m e t h at e v er y p ati e nt h as eit h er c o m pl et e d 4 c y cl es of tr e at m e nt  or e n d e d a cti v e 
tr e at m e nt ( w hi c h e v er o c c urs fir st). 

1 6. 6 I n clusi o n of W o m e n a n d Mi n oriti es 

1 6. 6 1 T hi s st u d y will b e a v ail a bl e t o all eli gi bl e p ati e nt s, r e g ar dl ess of r a c e, 
g e n d er, or et h ni c ori gi n. 

1 6. 6 2 T h er e i s n o i nf or m ati o n c urr e ntl y a v ail a bl e r e g ar di n g diff er e nti al eff e ct s 
of t hi s tr e at m e nt r e gi m e n i n s u bs et s d efi n e d b y r a c e, g e n d er, or et h ni cit y, 
a n d t h er e i s n o r e as o n t o e x p e ct s u c h diff er e n c es t o e xist.  T h er ef or e, 
alt h o u g h t h e pl a n n e d a n al ysi s will, as al w a ys, l o o k f or diff er e n c es i n 
tr e at m e nt eff e ct b as e d o n r a ci al a n d g e n d er gr o u pi n gs, t h e s a m pl e si z e i s 
n ot i n cr e as e d i n or d er t o pr o vi d e a d diti o n al p o w er f or s u bs et a n al ys es. 

1 6. 6 3 B as e d o n pri or M C C C st u di es i n v ol vi n g si mil ar di s e as e sit es, w e e x p e ct 
a b o ut 4 % of p ati e nt s will b e cl assifi e d as mi n oriti es b y r a c e a n d 5 0 % of 
p ati e nt s will b e w o m e n.  E x p e ct e d s i z es of r a ci al b y g e n d er s u bs et s ar e 
s h o w n i n t h e f oll o wi n g t a bl e: 

 

A c c r u al T a r g et s  

Et h ni c C at e g o r y  S e x/ G e n d e r  
F e m al es  M al es  T ot al  

Hi s p a ni c or L ati n o  1  1  2  
N ot Hi s p a ni c or L ati n o  1 4  1 4  2 8  
Et h ni c C at e g o r y: T ot al of all s u bj e cts  1 5  1 5  3 0  

R a ci al C at e g o r y  

A m eri c a n I n di a n or Al as k a n N ati v e  0  0  0  
Asi a n  0  0  0  
Bl a c k or Afri c a n A m eri c a n  1  1  2  
N ati v e H a w aii a n or ot h er P a cifi c Isl a n d er  0  0  0  
W hit e  1 4  1 4  2 8  

R a ci al C at e g o r y: T ot al of all s u bj e cts  1 5  1 5  3 0  
 

Et h ni c 
C at e g o ri es:  

His p a ni c o r L ati n o –  a p ers o n of C u b a n, M e xi c a n, P u ert o Ri c a n, S o ut h or C e ntr al 
A m eri c a n, or ot h er S p a nis h c ult ur e or ori gi n, r e g ar dl ess of r a c e. T h e t er m “ S p a ni s h 
ori gi n ” c a n al s o b e us e d i n a d diti o n t o “ Hi s p a ni c or L ati n o. ”  

N ot Hi s p a ni c o r L ati n o  
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R a ci al 
C at e g o ri es: 

A m e ri c a n I n di a n o r Al as k a n N ati v e –  a p ers o n h a vi n g ori gi ns i n a n y of t h e ori gi n al 
p e o pl es of N ort h, C e ntr al, or S o ut h A m eri c a, a n d w h o m ai nt ai ns tri b al affili a ti o ns or 
c o m m u nit y att a c h m e nt.  
Asi a n –  a p ers o n h a vi n g ori gi ns i n a n y of t h e ori gi n al p e o pl es of t h e F ar E ast, 
S o ut h e ast Asi a, or t h e I n di a n s u b c o nti n e nt i n cl u di n g, f or e x a m pl e, C a m b o di a, C hi n a, 
I n di a, J a p a n, K or e a, M al a ysi a, P a ki st a n, t h e P hili p pi n e Isl a n ds, T h ail a n d, a n d 
Vi et n a m. ( N ot e: I n di vi d u als fr o m t h e P hili p pi n e Isl a n ds h a v e b e e n r e c or d e d as P a cifi c 
Isl a n d er s i n pr e vi o us d at a c oll e cti o n str at e gi es.)  
Bl a c k o r Af ri c a n A m e ri c a n – a p er s o n h a vi n g ori gi ns i n a n y of t h e bl a c k r a ci al 
gr o u ps of Afri c a. T er ms s u c h as “ H aiti a n ” or “ N e gr o ” c a n b e us e d i n a d diti o n t o 
“ Bl a c k or Afri c a n A m eri c a n. ”  
N ati v e H a w aii a n o r ot h e r P a cifi c Isl a n d e r – a p er s o n h a vi n g ori gi ns i n a n y of t h e 
ori gi n al p e o pl es of H a w aii, G u a m, S a m o a, or ot h er P a cifi c Isl a n ds.  
W hit e – a p ers o n h a vi n g ori gi ns i n a n y of t h e ori gi n al p e o pl es of E ur o p e, t h e Mi d dl e 
E ast, or N ort h Afri c a.  
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1 7. 0   P at h ol o g y C o nsi d e r ati o ns/ Ti ss u e Bi os p e ci m e ns  

  
1 7. 1  S u m m a r y T a bl e of R es e a r c h Ti ss u e S p e ci m e ns t o b e C oll e ct e d f o r t hi s P r ot o c ol  

 

 
C o r r el ati v e St u d y 
( S e cti o n f o r m o r e 

i nf o r m ati o n) 

M a n d at o r y o r 
O pti o n al  

T y p e of 
Ti ss u e t o 
C oll e ct  

Bl o c k, 
Sli d es, C o r e, 

et c. ( # of 
e a c h t o 
s u b mit) 

B as eli n e   

J ust 
p ri o r t o 
C y cl e 2, 
D a y 1 1  

At 
P r o g r es s

i o n1  

P r o c e ss 
at sit e ? 
( Y es o r 

N o)  

T e m p e r at u r e  
 C o n diti o ns 
f o r St o r a g e 
/ S hi p pi n g  

 
W h ol e E x o m e 

S e q u e n ci n g ( W E S); 
W h ol e M et h yl o m e 
Pr ofili n g ( R R B S)  

O pti o n al 
Fr es h or 
Fr o z e n   

 3- 6 c or es X 

 
 

X X N o   Fr e e z e.  

 
 

I H C bi o m ar k er s O pti o n al 

F or m ali n 
Fi x e d 

P ar affi n 
E m b e d d e d 
or fr es h  

1 0 of sli d es X 

 
 

X X N o  A m bi e nt,  

1. o nl y if ar c hi v al s p e ci m e n w as a v ail a bl e
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C R F  

A cti v e -M o nit o ri n g P h as e  
( C o m pli a n c e wit h T est S c h e d ul e S e cti o n 4. 0) 

 

At e a c h e v al u ati o n d uri n g tr e at m e nt  
R E CI S T M e as ur e m e nt  X  
C o n c o mit a nt M e di c ati o n  X  
Ot h er L a b or at or y  X (s e e S e cti o n 4. 0)  
H e m at ol o g y L a b or at or y  X (s e e S e cti o n 4. 0)  
C h e mi str y L a b or at or y  X (s e e S e cti o n 4. 0)  
R es e ar c h Ti ss u e S u b mi ssi o n  X (s e e S e cti o n 1 7 . 0) 
R es e ar c h Bl o o d S u b mi ssi o n  X (s e e S e cti o n 1 4. 0)  
P ati e nt Q u esti o n n air e B o o kl et  X 2  
B o o kl et C o m pli a n c e  X 3  
E n d of A cti v e Tr e at m e nt/ C a n c el N otifi c ati o n  X  
N otifi c ati o n F or m –  Gr a d e 4 or 5 N o n -A E R 
R e p ort a bl e E v e nt s/ H os pit ali z ati o n  

At e a c h o c c urr e n c e ( s e e S e cti o n 1 0. 0)  

A D R/ A E R  At e a c h o c c urr e n c e ( s e e S e cti o n 1 0. 0)  
1.  C o m pl et e at e a c h e v al u ati o n d uri n g A cti v e Tr e at m e nt ( s e e S e cti o n 4. 0).  
2. P ati e nt q u esti o n n air e b o o kl et m ust  b e us e d; c o pi es ar e n ot a c c e pt a bl e f or t hi s s u b mi ssi o n.  T o b e 
c o m pl et e d pri or t o tr e at m e nt e v er y c y cl e .   
3. T hi s f or m m ust b e c o m pl et e d o nl y if t h e p ati e nt q u esti o n n air e b o o kl et c o nt ai ns a bs ol ut el y N O 
p ati e nt pr o vi d e d ass ess m e nt i nf or m ati o n.  
 

F oll o w -u p M at e ri al(s)   

C R F  

E v e nt M o nit o ri n g P h as e 1  

 

 

q. _ 6 _ 
m o nt hs 
u ntil P D  

 
 
 

At P D  

Aft er 
P D q. 
_ _ 6 _ _ 
m os.  

 
 
 

D e at h  

 
 
 

N e w Pri m ar y  

E v e nt M o nit ori n g  X 2  X 2  X  X  At e a c h o c c urr e n c e  
1.  If a p ati e nt i s still ali v e 2 y e ar s aft er r e gi str ati o n, n o f urt h er f oll o w- u p i s r e q uir e d. 
2.  S u b mit c o p y of d o c u m e nt ati o n of r es p o ns e or pr o gr essi o n t o t h e M C C C  O p er ati o ns 

Offi c e,  Att e nti o n: . 
 
1 9. 0  B u d g et  
 
  1 9. 1 C ost s c h ar g e d t o p ati e nt:  r o uti n e cli ni c al c ar e  
 
  1 9. 2 T est s t o b e r es e ar c h f u n d e d:  a m yl as e a n d li p as e bl o o d t est s, El e ctr o c ar di o gr a ms,  

E C H Os, O pti o n al C y c l e 2, D a y 1 ti ss u e bi o ps y a n d st u d y dr u g, p o n ati ni b. 
 
  1 9. 3 Ot h er b u d g et c o n c er ns:  n o n e 
 
2 0. 0 R ef e r e n c e s 
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1.  S hi n H R, L e e C U, P ar k HJ, S e ol S Y, C h u n g J M, C h oi H C, A h n Y O, S hi g e m ast u T. 

H e p atiti s B a n d C vir us, Cl o n or c hi s si n e nsi s f or t h e ris k of li v er c a n c er: a c as e - c o ntr ol 
st u d y i n P us a n, K or e a. I nt er n ati o n al j o ur n al of e pi d e mi ol o g y 1 9 9 6; 2 5: 9 3 3- 4 0. 

2.  W at a n a p a P. C h ol a n gi o c ar ci n o m a i n p ati e nts wit h o pi st h or c hi asi s. T h e Briti s h j o ur n al of 
s ur g er y 1 9 9 6; 8 3: 1 0 6 2- 6 4. 

3. W at a n a p a P, W at a n a p a W B. Li v er fl u k e -ass o c i at e d c h ol a n gi o c ar ci n o m a. T h e Britis h 
j o ur n al of s ur g er y 2 0 0 2; 8 9: 9 6 2- 7 0. 

4.  B er g q ui st A, E k b o m A, Ol s s o n R, K or nf el dt D, L o of L, D a ni el ss o n A, H ult cr a nt z R, 
Li n d gr e n S, Pr yt z H, S a n d b er g- G ert z e n H, Al m er S, Gr a n at h F, Br o o m e U. H e p ati c a n d 
e xtr a h e p ati c m al i g n a n ci es i n pri m ar y s cl er osi n g c h ol a n giti s. J o ur n al of h e p at ol o g y 
2 0 0 2; 3 6: 3 2 1- 7. 

5.  B er g q ui st A, Gl a u m a n n H, P er ss o n B, Br o o m e U. Ri s k f a ct ors a n d cli ni c al pr es e nt ati o n 
of h e p at o bili ar y c ar ci n o m a i n p ati e nts wit h pri m ar y s cl er osi n g c h ol a n giti s: a c as e - c o ntr ol 
st u d y. H e p at ol o g y 1 9 9 8; 2 7: 3 1 1- 6. 

6.  B ur a k K, A n g ul o P, P as h a T M, E g a n K, P et z J, Li n d or K D. I n ci d e n c e a n d ris k f a ct or s f or 
c h ol a n gi o c ar ci n o m a i n pri m ar y s cl er osi n g c h ol a n gitis. T h e A m eri c a n j o ur n al of 
g astr o e nt er ol o g y 2 0 0 4; 9 9: 5 2 3- 6. 

7. Cl a ess e n M M, Vl e g g a ar F P, T yt g at K M, Si er s e m a P D, v a n B u ur e n H R. Hi g h lif eti m e 
ri s k of c a n c er i n pri m ar y s cl er osi n g c h ol a n giti s. J o ur n al of h e p at ol o g y 2 0 0 9; 5 0: 1 5 8- 6 4. 

8.  Viss er B C, S u h I, W a y L W, K a n g S M. C o n g e nit al c h ol e d o c h al c yst s i n a d ult s. Ar c hi v es 
of s ur g er y 2 0 0 4; 1 3 9: 8 5 5 - 6 0; dis c ussi o n 8 6 0- 2. 

9.  Hsi n g A W, Z h a n g M, R as hi d A, M c Gl y n n K A, W a n g B S, Ni w a S, Orti z- C o n d e B A, 
G o e d ert JJ, Fr a u m e ni J F, Jr., O' Bri e n T R, G a o Y T. H e p atiti s B a n d C vir us i nf e cti o n a n d 
t h e ri s k of bili ar y tr a ct c a n c er: a p o p ul ati o n- b as e d st u d y i n C hi n a. I nt er n ati o n al j o ur n al of 
c a n c er. J o ur n al i nt er n ati o n al d u c a n c er 2 0 0 8; 1 2 2: 1 8 4 9- 5 3. 

1 0.  K o b a y as hi M, I k e d a K, S ait o h S, S u z u ki F, Ts u b ot a A, S u z u ki Y, Ar as e Y, M ur as hi m a 
N, C h a y a m a K, K u m a d a H. I n ci d e n c e of pri m ar y c h ol a n gi o c ell ul ar c ar ci n o m a of t h e li v er 
i n j a p a n es e p ati e nt s wit h h e p atiti s C vir us-r el at e d cirr h osi s. C a n c er 2 0 0 0; 8 8: 2 4 7 1- 7. 

1 1.  Li u X F, Z o u S Q, Qi u F Z. P at h o g e n esi s of c h ol a n gi o c ar ci n o m a i n t h e p ort a h e p ati s a n d 
i nf e cti o n of h e p atiti s vir us. H e p at o bili ar y & p a n cr e ati c di s e as es i nt er n ati on al : H B P D 
I N T 2 0 0 3; 2: 2 8 5- 9. 

1 2.  S h ai b Y H, El- S er a g H B, D a vil a J A, M or g a n R, M c Gl y n n K A. Ri s k f a ct or s of 
i ntr a h e p ati c c h ol a n gi o c ar ci n o m a i n t h e U nit e d St at es: a c as e- c o ntr ol st u d y. 
G astr o e nt er ol o g y 2 0 0 5; 1 2 8: 6 2 0- 6. 

1 3.  W el z el T M, Gr a u b ar d BI, El- S er a g H B, S h ai b Y H, Hsi n g A W, D a vil a J A, M c Gl y n n K A. 
Ri s k f a ct ors f or i ntr a h e p ati c a n d e xtr a h e p ati c c h ol a n gi o c ar ci n o m a i n t h e U nit e d St at es: a 
p o p ul ati o n- b as e d c as e - c o ntr ol st u d y. Cli ni c al g astr o e nt er ol o g y a n d h e p at ol o g y : t h e 
offi ci al cli ni c al pr a cti c e j o ur n al of t h e A m eri c a n G astr o e nt er ol o gi c al Ass o ci ati o n 
2 0 0 7; 5: 1 2 2 1- 8. 

1 4.  Y a m a m ot o S, K u b o S, H ai S, U e ni s hi T, Y a m a m ot o T, S h ut o T, T a k e m ur a S, T a n a k a H, 
Y a m a z a ki O, Hir o h as hi K, T a n a k a T. H e p atitis C vir us i nf e cti o n as a li k el y eti ol o g y of 
i ntr a h e p ati c c h ol a n gi o c ar ci n o m a. C a n c er s ci e n c e 2 0 0 4; 9 5: 5 9 2- 5. 

1 5.  D o n at o F, G el atti U, T a g g er A, F a vr et M, Ri b er o M L, C all e a F, M art elli C, S a vi o A, 
Tr e vi si P, N ar di G. I ntr a h e p ati c c h ol a n gi o c ar ci n o m a a n d h e p atitis C a n d B vir us 
i nf e cti o n, al c o h ol i nt a k e, a n d h e p at olit hi asis: a c as e - c o ntr ol st u d y i n It al y. C a n c er c a us es 
& c o ntr ol : C C C 2 0 0 1; 1 2: 9 5 9- 6 4. 

1 6.  L e e C C, W u C Y, C h e n G H. W h at is t h e i m p a ct of c o e xi st e n c e of h e p at olit hi asi s o n 
c h ol a n gi o c ar ci n o m a ? J o ur n al of g astr o e nt er ol o g y a n d h e p at ol o g y 2 0 0 2; 1 7: 1 0 1 5- 2 0. 

1 7. B e c k er N, Li e b e r m a n n D, W es c h H, V a n K ai c k G. M ort alit y a m o n g T h or otr ast- e x p os e d 
p ati e nt s a n d a n u n e x p os e d c o m p ari s o n gr o u p i n t h e G er m a n T h or otr ast st u d y. E ur o p e a n 
j o ur n al of c a n c er 2 0 0 8; 4 4: 1 2 5 9- 6 8. 
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1 8.  Tr a vi s L B, H a u pt m a n n M, G a ul L K, St or m H H, G ol d m a n M B, N y b er g U, B e r g er E, 

J a n o w er M L, H all P, M o ns o n R R, H ol m L E, L a n d C E, S c h ott e nf el d D, B oi c e J D, Jr., 
A n d er ss o n M. Sit e- s p e cifi c c a n c er i n ci d e n c e a n d m ort alit y aft er c er e br al a n gi o gr a p h y 
wit h r a di o a cti v e t h or otr ast. R a di ati o n r es e ar c h 2 0 0 3; 1 6 0: 6 9 1 - 7 0 6. 

1 9.  R a n di G, Fr a n c es c hi S, L a V e c c hi a C. G all bl a d d er c a n c er w orl d wi d e: g e o gr a p hi c al 
di stri b uti o n a n d ri s k f a ct or s. I nt er n ati o n al j o ur n al of c a n c er. J o ur n al i nt er n ati o n al d u 
c a n c er 2 0 0 6; 1 1 8: 1 5 9 1- 6 0 2. 

2 0. B ertr a n E, H ei s e K, A n di a M E, F err e c ci o C. G all bl a d d er c a n c er: i n ci d e n c e a n d s ur vi v al 
i n a hi g h-ri s k ar e a of C hil e. I nt er n ati o n al j o ur n al of c a n c er. J o ur n al i nt er n ati o n al d u 
c a n c er 2 0 1 0; 1 2 7: 2 4 4 6- 5 4. 

2 1.  K h a n S A, T h o m as H C, D a vi ds o n B R, T a yl or- R o bi ns o n S D. C h ol a n gi o c ar ci n o m a. L a n c et 
2 0 0 5; 3 6 6: 1 3 0 3- 1 4. 

2 2. V all e J, W as a n H, P al m er D H, C u n ni n g h a m D, A nt h o n e y A, M ar a v e y as A, M a d h us u d a n 
S, I v es o n T, H u g h es S, P er eir a S P, R o u g ht o n M, Bri d g e w at er J. Ci s pl ati n pl us 
g e m cit a bi n e v er s us g e m cit a bi n e f or bili ar y tr a ct c a n c er. T h e N e w E n gl a n d j o ur n al of 
m e di ci n e 2 0 1 0; 3 6 2: 1 2 7 3- 8 1. 

2 3. T ur n er  N, Gr os e R. Fi br o bl ast gr o wt h f a ct or si g n alli n g: fr o m d e v el o p m e nt t o c a n c er. 
N at ur e r e vi e ws. C a n c er 2 0 1 0; 1 0: 1 1 6- 2 9. 

2 4.  Willi a ms S V, H urst C D, K n o wl es M A. O n c o g e ni c F G F R 3 g e n e f usi o ns i n bl a d d er 
c a n c er. H u m a n m ol e c ul ar g e n eti cs 2 0 1 2; 2 2: 7 9 5- 8 0 3. 

2 5. M a e d a T, Y a g as a ki F, Is hi k a w a M, T a k a h as hi N, B ess h o M. Tr a nsf or mi n g pr o p ert y of 
T E L -F G F R 3 m e di at e d t hr o u g h PI 3 - K i n a T-c ell l y m p h o m a t h at s u bs e q u e ntl y pr o gr ess e d 
t o A M L. Bl o o d 2 0 0 5; 1 0 5: 2 1 1 5- 2 3. 

2 6.  R e n M, Qi n H, R e n R, Ti d w ell J, C o w ell J K. Sr c a cti v ati o n pl a ys a n i m p ort a nt k e y r ol e i n 
l y m p h o m a g e n esi s i n d u c e d b y F G F R 1 f usi o n ki n as es. C a n c er r es e ar c h 2 0 1 1; 7 1: 7 3 1 2- 2 2. 

2 7.  R e n M, Qi n H, R e n R, C o w ell J K. P o n ati ni b s u p pr ess es t h e d e v el o p m e nt of m y el oi d a n d 
l y m p h oi d m ali g n a n ci es ass o ci at e d wit h F G F R 1 a b n or m aliti es. L e u k e mi a : offi ci al j o ur n al 
of t h e L e u k e mi a S o ci et y of A m eri c a, L e u k e mi a R es e ar c h F u n d, U. K 2 0 1 2.  

2 8.  Ri c h el d a R, R o n c h etti D, B al di ni L, Cr o L, Vi g gi a n o L, M ar z ell a R, R o c c hi M, Ots u ki T, 
L o m b ar di L, M ai ol o A T, N eri A. A n o v el c hr o m os o m al tr a nsl o c ati o n t( 4; 1 4)( p 1 6. 3; q 3 2) 
i n m ulti pl e m y el o m a i n v ol v es t h e fi br o bl ast gr o wt h-f a ct or r e c e pt or 3 g e n e. Bl o o d 
1 9 9 7; 9 0: 4 0 6 2- 7 0. 

2 9.  Cr oss N C, R eit er A. Fi br o bl ast gr o wt h f a ct or r e c e pt or a n d pl at el et- d eri v e d gr o wt h f a ct or 
r e c e pt or a b n or m aliti es i n e osi n o p hili c m y el o prolif er ati v e di s or d er s. A ct a h a e m at ol o gi c a 
2 0 0 8; 1 1 9: 1 9 9- 2 0 6. 

3 0.  Si n g h D, C h a n J M, Z o p p oli P, Ni ol a F, S ulli v a n R, C ast a n o A, Li u E M, R ei c h el J, P orr ati 
P, P ell e g att a S, Qi u K, G a o Z, C e c c ar elli M, Ri c c ar di R, Br at DJ, G u h a A, Al d a p e K, 
G olfi n os J G, Z a g z a g D, Mi k k el s e n T, Fi n o c c hi ar o G, L as or ell a A, R a b a d a n R, I a v ar o n e 
A. Tr a nsf or mi n g f usi o ns of F G F R a n d T A C C g e n es i n h u m a n gli o bl ast o m a. S ci e n c e 
2 0 1 2; 3 3 7: 1 2 3 1- 5. 

3 1. C h as e A, Gr a n d F H, Cr oss N C. A cti vit y of T KI 2 5 8 a g ai nst pri m ar y c ell s a n d c ell li n es 
wit h F G F R 1 f usi o n g e n es ass o ci at e d wit h t h e 8 p 1 1 m y el o pr olif er ati v e s y n dr o m e. Bl o o d 
2 0 0 7; 1 1 0: 3 7 2 9- 3 4. 

3 2.  G u a g n a n o V, K a uff m a n n A, W o hrl e S, St a m m C, It o M, B ar ys L, P or n o n A, Y a o Y, Li 
F, Z h a n g Y, C h e n Z, Wil s o n CJ, B or d as V, L e D o u g et M, G ait h er L A, B or a ws ki J, 
M o n a h a n J E, V e n k at es a n K, Br u m m e n d orf T, T h o m as D M, G ar ci a -E c h e v erri a C, 
H of m a n n F, S ell ers W R, Gr a us- P ort a D. F G F R G e n eti c Alt er ati o ns Pr e di ct f or 
S e nsiti vit y t o N V P -B GJ 3 9 8, a S el e cti v e P a n - F G F R I n hi bit or. C a n c er di s c o v er y 
2 0 1 2; 2: 1 1 1 8- 1 1 3 3. 

3 3. G o z git J M,  W o n g MJ, M or a n L, W ar d w ell S, M o h e m m a d Q K, N ar asi m h a n NI, 
S h a k es p e ar e W C, W a n g F, Cl a c ks o n T, Ri v er a V M. P o n ati ni b ( A P 2 4 5 3 4), a 
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m ultit ar g et e d p a n -F G F R i n hi bit or wit h a cti vit y i n m ulti pl e F G F R - a m plifi e d or m ut at e d 
c a n c er m o d el s. M ol e c ul ar c a n c er t h er a p e uti cs 2 0 1 2; 1 1: 6 9 0- 9. 

3 4. A m a n o R, Y a m a d a N, D oi Y, Y as hir o M, O hir a M, Mi w a A, Hir a k a w a K. Si g nifi c a n c e 
of k er ati n o c yt e gr o wt h f a ct or r e c e pt or i n t h e pr olif er ati o n of bili ar y tr a ct c a n c er. 
A nti c a n c er r es e ar c h 2 0 1 0; 3 0: 4 1 1 5- 2 1. 

3 5.  W a n g P, D o n g Q, Z h a n g C, K u a n P F, Li u Y, J e c k W R, A n d er s e n J B, Ji a n g W, S a vi c h 
G L, T a n T X, A u m a n J T, H os ki ns J M, Mi s h er A D, M os er C D, Y o ur st o n e S M, Ki m J W, 
Ci b uls ki s K, G et z G, H u nt H V, T h or g eir ss o n S S, R o b erts L R, Y e D, G u a n K L, Xi o n g Y, 
Qi n L X, C hi a n g D Y. M ut ati o ns i n i s o citr at e d e h y dr o g e n as e 1 a n d 2 o c c ur fr e q u e ntl y i n 
i ntr a h e p ati c c h ol a n gi o c ar ci n o m as a n d s h ar e h y p er m et h yl ati o n t ar g et s wit h gli o bl ast o m as. 
O n c o g e n e 2 0 1 2. 

3 6. P eti ot A, C o nti FJ, Gr os e R, R e v est J M, H o di v al a -Dil k e K M, Di c ks o n C. A cr u ci al r ol e 
f or F gfr 2-III b si g n alli n g i n e pi d er m al d e v el o p m e nt a n d h air f olli cl e p att er ni n g. 
D e v el o p m e nt 2 0 0 3; 1 3 0: 5 4 9 3- 5 0 1. 

3 7.  Uti s p a n K, T h u w ajit P, A bi k o Y, C h ar n g k a e w K, P a u p air oj A, C h a u-i n S, T h u w ajit C. 
G e n e e x pr essi o n pr ofili n g of c h ol a n gi o c ar ci n o m a- d eri v e d fi br o bl ast r e v e als alt er ati o ns 
r el at e d t o t u m or pr o gr essi o n a n d i n di c at es p eri osti n as a p o or pr o g n osti c m ar k er. 
M ol e c ul ar c a n c er 2 0 1 0; 9: 1 3.  

3 8. Siri c a A E. T h e r ol e of c a n c er -ass o ci at e d m y ofi br o bl asts i n i ntr a h e p ati c 
c h ol a n gi o c ar ci n o m a. N at ur e r e vi e ws. G astr o e nt er ol o g y & h e p at ol o g y 2 0 1 2; 9: 4 4- 5 4. 

3 9.  F e n g S, W a n g F, M at s u b ar a A, K a n M, M c K e e h a n W L. Fi br o bl ast gr o wt h f a ct or r e c e pt or 
2 li mit s a n d r e c e pt or 1 a c c el er at es t u m ori g e ni cit y of pr ost at e e pit h eli al c ell s. C a n c er 
r es e ar c h 1 9 9 7; 5 7: 5 3 6 9- 7 8. 

4 0.  Ri c ol D, C a p p ell e n D, El M arj o u A, Gil- Di e z - d e-M e di n a S, Gir a ult J M, Y os hi d a T, F err y 
G, T u c k er G, P o u p o n M F, C h o pi n D, T hi er y J P, R a d v a n yi F. T u m o ur s u p pr essi v e 
pr o p erti es of fi br o bl ast gr o wt h f a ct or r e c e pt or 2 -III b i n h u m a n bl a d d er c a n c er. O n c o g e n e 
1 9 9 9; 1 8: 7 2 3 4- 4 3. 

4 1.  Ei s e n h a u er E A, T h er a ss e P, B o g a ert J, S c h w art z L H, S ar g e nt D, F or d R, D a n c e y J, 
Ar b u c k S, G w yt h er S, M o o n e y M, R u bi nst ei n L, S h a n k ar L, D o d d L, K a pl a n R, 
L a c o m b e D, V er w eij J.  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 or s:  r e vi s e d 
R E CI S T g ui d eli n e ( v er si o n 1. 1).  E ur J C a n c er 4 5( 2):  2 2 8- 2 4 7, 2 0 0 9. 

4 2.  H or st m a n n E , M c C a b e M S , Gr o c h o w L , et al. Ri s ks a n d b e n efit s of p h as e 1 o n c ol o g y 
tri als, 1 9 9 1 t hr o u g h 2 0 0 2. N E n gl J M e d.  2 0 0 5 M ar 3; 3 5 2( 9): 8 9 5 - 9 0 4. 

4 3.  C hr e n M M, L as e k RJ, S a h a y A P, S a n ds L P. M e as ur e m e nt pr o p erti es of S ki n d e x - 1 6: a 
bri ef q u alit y - of-lif e m e as ur e f or p ati e nts wit h s ki n di s e as es. J C ut a n M e d S ur g. 2 0 0 1 
M ar - A pr; 5( 2): 1 0 5- 1 0. E p u b 2 0 0 1 M ar 2 1. P u b M e d P MI D: 1 1 4 4 3 4 8 1. 

4 4.   At h ert o n PJ, H al y ar d M Y, Sl o a n J A, Mill er R C, D e mi n g R L, T ai T H, Sti e n KJ, 
M art e ns o n J A Jr. Ass ess m e nt of p ati e nt -r e p ort e d m e as ur es of b o w el f u ncti o n b ef or e a n d 
aft er p el vi c r a di ot h er a p y: a n a n cill ar y st u d y of t h e N ort h C e ntr al C a n c er Tr e at m e nt 
Gr o u p st u d y N 0 0 C A. S u p p ort C ar e C a n c er. 2 0 1 3 A pr; 2 1( 4): 1 1 9 3- 9. d oi: 
1 0. 1 0 0 7/ s 0 0 5 2 0- 0 1 2- 1 6 4 8- 8. E p u b 2 0 1 2 N o v 1 5. P u b M e d P MI D: 2 3 1 5 1 6 4 9 

4 5.    T h y g es e n K, Al p ert J S, J aff e A S,  et al. T hir d U ni v er s al D efi niti o n of M y o c ar di al 
I nf ar cti o n. Cir c ul ati o n. 2 0 1 2; 1 2 6 ( 1 6): 2 0 2 0- 2 0 3 5. 

4 6.  E ast o n J D, S a v er J L, Al b ers G W, et al. D efi niti o n a n d e v al u ati o n of tr a nsi e nt i s c h e mi c 
att a c k: A S ci e ntifi c St at e m e nt f or H e alt h c ar e Pr of essi o n al s Fr o m t h e A m eri c a n H e art 
Ass o ci ati o n/ A m eri c a n Str o k e  

4 7.   Ass o ci ati o n Str o k e C o u n cil; C o u n cil o n C ar di o v as c ul ar S ur g er y a n d A n est h esi a; C o u n cil 
o n C ar di o v as c ul ar R a di ol o g y a n d I nt er v e nti o n; C o u n cil o n C ar di o v as c ul ar N ur si n g; a n d 
t h e I nt er di s cipli n ar y C o u n cil o n P eri p h er al V as c ul ar Di s e as e. Str o k e. 2 0 0 9; 4 0 ( 6): 2 2 7 6-
2 2 9 3. 
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A p p e n di x I  

E C O G P e rf o r m a n c e St at u s S c al e  

 

S C O R E  D E S C RI P T I O N  

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

r estri cti o n.  

1  R estri ct e d i n p h ysi c all y s tr e n u o us a cti vit y b ut a m b ul at or y a n d a bl e 

t o  c arr y  o ut  w or k  of  a  li g ht  or  s e d e nt ar y  n at ur e,  e. g.,  li g ht 

h o us e w or k, offi c e w or k.  

2  A m b ul at or y a n d c a p a bl e of all s elf -c ar e b ut u n a bl e t o c arr y o ut a n y 

w or k a cti viti es. U p a n d a b o ut m or e t h a n 5 0 % of w a ki n g h o urs.  

3  C a p a bl e  of  o nl y  li mit e d  s elf -c ar e,  c o nfi n e d  t o  b e d  or  c h air  m or e 

t h a n 5 0 % of w a ki n g h o ur s.  

4  C o m pl et el y  dis a bl e d.  C a n n ot  c arr y  o n  a n y  s elf -c ar e.  T ot all y 

c o nfi n e d t o b e d or c h air.  

5  D e a d.  
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N a m e _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  
  M a y o Cli ni c N o _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  
St u d y N a m e/ N u m b er _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

 
 

A p p e n di x II: M E DI C A T I O N DI A R Y  
 

P ati e nt I nstr u cti o ns 
 

•  Pl e as e i n di c at e o n t h e c al e n d ar b el o w e v er y  d a y t h at y o u t a k e y o ur st u d y  m e di c ati o n b y pl a ci n g 
t h e d o s e t a k e n o n t h e li n e u n d er  t h e d at e.  

•  If y o u mi ss a d o s e, pl a c e a c h e c k “0 ” u n d er t h e d at e , b ut r e m e m b er t o t a k e y o ur pr es cri b e d d o s e at 
t h e n e xt r e g ul arl y s c h e d ul e d ti m e. 

•  Bri n g all  b ottl es a n d a n y u n us e d st u d y m e di c ati o n al o n g wit h t hi s di ar y w h e n y o u r et ur n f or y o ur 
n e xt a p p oi nt m e nt.  

 

M e d i c ati o n( s) D os e  
P o n ati ni b  M G  

       

 

 

 

 
 
D at e: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _                P arti ci p a nts Si g n at ur e: _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ 
 
 

 
 
 

Ar e a B el o w O nl y T o B e C o m pl et e d o nl y b y C o or di n at or  
 

N u m b er of pill s r et ur n e d _ _ _ _ _      St u d y C o or di n at or I nit ials _ _ _ _ _ _ _ _  
 
D at e _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _   Dis cr e p a n c y Y es _ _ _ _ N o _ _ _ _ _  

St u d y D r u g  D a y 1  D a y 2  D a y 3  D a y 4  D a y 5  D a y 6  D a y 7  
D at e         
P o n ati ni b         

St u d y D r u g  D a y 8  D a y 9  D a y 1 0  D a y 1 1  D a y 1 2  D a y 1 3  D a y 1 4  
D at e         
P o n ati ni b         

St u d y D r u g  D a y 1 5  D a y 1 6  D a y 1 7  D a y 1 8  D a y 1 9  D a y 2 0  D a y 2 1  
D at e         
P o n ati ni b         

St u d y D r u g  D a y 2 2  D a y 2 3  D a y 2 4  D a y 2 5  D a y 2 6  D a y 2 7  D a y 2 8  
D at e         
P o n ati ni b         
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A p p e n di x III – P ati e nt I nf or m ati o n S h e et  

 
T o or d er b o o kl ets pl e as e e- m ail  

 
P A TI E N T I N F O R M A TI O N S H E E T  

P ati e nt C o m pl et e d Q u alit y of Lif e B o o kl et  
_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ 
 
Y o u h a v e b e e n gi v e n a b o o kl et t o c o m pl et e f o r t his st u d y.  T h e b o o kl et c o nt ai n s 
s o m e q u est i o n s a b o ut y o u r ‘ q u alit y of lif e’ as a p ati e nt r e c ei vi n g t r e at m e nt f o r 
c a n c e r.  Y o u r a n s w e rs will h el p u s t o b ett e r u n d e rst a n d h o w t h e t r e at m e nt y o u a r e 
r e c ei vi n g is aff e cti n g t h e w a y y o u f e el.  

 
1.  T his b o o kl et c o nt ai ns si x s et s of q u esti o ns: 

•  E O R T C Q L Q - C 3 0 ( 3 0 q u esti o ns) 
•  E O R T C Q L Q - BI L 2 1 ( 2 1 q u esti o ns) 
•  S ki n d e x- 1 6 ( 1 6 q u esti o ns) 
•  B o w el F u n cti o n Q u esti o n n air e ( 1 0 q u esti o ns) 
•  U nis c al e ( 1 q u esti o n) 
•  W as It W ort h It ( WI WI) ( 5 q u esti o ns ) 

 
2.  Dir e cti o ns o n h o w t o c o m pl et e e a c h s et of q u esti o ns ar e writt e n o n t h e t o p of e a c h 

s et. 
 

3.  Pl e as e c o m pl et e t h e b o o kl et d uri n g y o ur s c h e d ul e d cli ni c al visit a n d r et ur n it t o 
y o ur n urs e, p h ysi ci a n, or r es e ar c h c o or di n at or. 

 

T h a n k y o u f o r t a ki n g t h e ti m e t o h el p us.  
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A p p e n di x I V 

E O R T C Q L Q - C 3 0 ( V e rsi o n 3) 
_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ 
W e ar e i nt er est e d i n s o m e t hi n gs a b o ut y o u a n d y o ur h e alt h. Pl e as e a ns w er all of t h e q u esti o ns y o ur s elf b y 
cir cli n g t h e n u m b er t h at b est a p pli es t o y o u. T h er e ar e n o "ri g ht " or " wr o n g " a ns w er s. T h e i nf or m ati o n t h at 
y o u pr o vi d e will r e m ai n stri ctl y c o nfi d e nti al.  
 
   N ot at   A Q uit e  V e r y  
   All  Littl e  a Bit  M u c h  
1.  D o y o u h a v e a n y tr o u bl e d oi n g str e n u o us a cti viti e s,  
 li k e c arr yi n g a h e a v y s h o p pi n g b a g or a s uit c a s e ? 1  2  3  4 
 
2.  D o y o u h a v e a n y tr o u bl e t a ki n g a l o n g wal k ?  1  2  3  4 
 
3.  D o y o u h a v e a n y tr o u bl e t a ki n g a s h ort  w al k o ut si d e  
 of t h e h o us e ?  1  2  3  4 
 
4.  D o y o u n e e d t o st a y i n b e d or a c h air d uri n g t h e d a y ?  1  2  3  4 
 
5.  D o y o u n e e d h el p wit h e ati n g, dr essi n g, w a s hi n g  
 y o ur s elf or usi n g t h e t oil et ?  1  2  3  4 
 
D u r i n g t h e p a st w e e k: N ot at   A Q uit e  V e r y  
   All  Littl e  a Bit  M u c h  
6.  W er e y o u li mit e d i n d oi n g eit h er y o ur w or k or ot h er  
 d ail y a cti viti es ?  1  2  3  4 
 
7.  W er e y o u li mit e d i n p ur s ui n g y o ur h o b bi es or ot h er  
 l eis ur e ti m e a cti viti e s ? 1  2  3  4 
 
8.  W er e y o u s h ort of br e at h ?  1  2  3  4 
 
9.  H a v e y o u h a d p ai n ?  1  2  3  4 
 
1 0.  Di d y o u n e e d t o r est ?  1  2  3  4 
 
1 1.  H a v e y o u h a d tr o u bl e sl e e pi n g ?  1  2  3  4 
 
1 2.  H a v e y o u f elt w e a k ?  1  2  3  4 
 
1 3.  H a v e y o u l a c k e d a p p etit e ?  1  2  3  4 
 
1 4.  H a v e y o u f elt n a us e at e d ?  1  2  3  4 
 
1 5.  H a v e y o u v o mit e d ?  1  2  3  4 

 
 
D u ri n g t h e p a st w e e k:  N ot at   A Q uit e  V e r y  
   All  Littl e  a Bit  M u c h  
 
1 6.  H a v e y o u b e e n c o nsti p at e d ?  1  2  3  4 
 
1 7.  H a v e y o u h a d di arr h e a ?  1  2  3  4 
 
1 8.  W er e y o u tir e d ?  1  2  3  4 
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1 9.  Di d p ai n i nt erf er e wit h y o ur d ail y a cti viti e s ?  1  2  3  4 
 
2 0.  H a v e y o u h a d diffi c ult y i n c o n c e ntr ati n g o n t hi n gs,  
 li k e r e a di n g a n e ws p a p er or w at c hi n g t el e vi si o n ? 1  2  3  4 
 
2 1.  Di d y o u f e el t e n s e ?  1  2  3  4 
 
2 2.  Di d y o u w orr y ?  1  2  3  4 
 
2 3.  Di d y o u f e el irrit a bl e ?  1  2  3  4 
 
2 4.  Di d y o u f e el d e pr ess e d ?  1  2  3  4 
 
2 5.  H a v e y o u h a d diffi c ult y r e m e m b eri n g t hi n gs ?  1  2  3  4 
 
2 6.  H as y o ur p h ysi c al c o n diti o n or m e di c al tr e at m e nt  
 i nt erf er e d wit h y o ur f a mil y lif e ? 1  2  3  4 
 
2 7.  H as y o ur p h ysi c al c o n diti o n or m e di c al tr e at m e nt  
 i nt erf er e d wit h y o ur s o ci al  a cti viti e s ?  1  2  3  4 
 
2 8.  H as y o ur  p h ysi c al c o n diti o n or m e di c al tr e at m e nt  
 c a us e d y o u fi n a n ci al diffi c ulti es ?  1  2  3  4 
 
F o r t h e f oll o wi n g q u esti o ns pl e a s e ci r cl e t h e n u m b e r b et w e e n 1 a n d 7 t h at b est  
a p pli es t o y o u.  
 
2 9. H o w w o ul d y o u r at e y o ur o v er all h e alt h  d uri n g t h e p ast w e e k ?  
 
  1  2  3  4  5  6  7 
 V er y p o or        E x c ell e nt  
 
3 0. H o w w o ul d y o u r at e y o ur o v er all q u alit y of lif e  d uri n g t h e p ast w e e k ?  
 
  1  2  3  4  5  6  7 
     V er y p o or        E x c ell e nt  
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A p p e n di x V 
E O R T C Q L Q – B I L 2 1  

_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ 
P ati e nt s s o m eti m e s r e p ort t h at t h e y h a v e t h e f oll o wi n g s y m pt o m s or pr o bl e m s. Pl e a s e 
i n di c at e t h e e xt e nt t o w hi c h y o u h a v e e x p eri e n c e d t h e s e s y m pt o m s or pr o bl e ms d uri n g t h e 
p a st w e e k. Pl e a s e a ns w er b y cir cli n g t h e n u m b er t h at b e st a p pli e s t o y o u. 
 
D u ri n g t h e p a st w e e k:  N ot at   A Q uit e  V e r y  
   All  Littl e  a Bit  M u c h  
 
3 1.  H a v e y o u h a d tr o u bl e wit h e ati n g ?  1  2  3  4 
 
3 2.  H a v e y o u f elt f ull u p t o o q ui c kl y aft er b e gi n ni n g t o e at ?  1  2  3  4 
 
3 3.  H a v e y o u h a d pr o bl e ms wit h y o ur s e ns e of t a st e ?  1  2  3  4 
 
3 4.  W er e y o u  r estri ct e d i n t h e t y p es of f o o d y o u c a n e at as a  
 r es ult of y o ur dis e a s e or tr e at m e nt ? 1  2  3  4 
 
3 5.  H a v e y o ur s ki n or e y es b e e n y ell o w (j a u n di c e d) ?  1  2  3  4 
 
3 6.  H a v e y o u h a d it c hi n g ?  1  2  3  4 
 
3 7.  H a v e y o u b e e n w orri e d a b o ut y o ur s ki n b ei n g y ell o w ?  1  2  3  4 
 
3 8.  H a v e y o u b e e n l es s a cti v e t h a n y o u w o ul d li k e t o b e ?  1  2  3  4 
 
3 9.  H a v e y o u f elt ‘ sl o w e d d o w n’ ?  1  2  3  4 
 
4 0.  H a v e y o u f elt l a c ki n g e n er g y ?  1  2  3  4 
 
4 1.  Di d y o u h a v e p ai n d uri n g t h e ni g ht ?  1  2  3  4 
 
4 2.  H a v e y o u h a d p ai n i n y o ur st o m a c h ar e a ?  1  2  3  4 
 
4 3.  H a v e y o u h a d p ai n i n y o ur b a c k ?  1  2  3  4 

 
4 4.  Di d y o u h a v e a bl o at e d f e eli n g i n y o ur a b d o m e n ?  1  2  3  4 

 
4 5.  H a v e y o u f elt str es s e d ?  1  2  3  4 

 
4 6.  H a v e y o u f elt l ess a bl e t o e nj o y y o ur s elf ?  1  2  3  4 

 
4 7.  H a v e y o u w orri e d a b o ut y o ur h e alt h i n t h e f ut ur e ?  1  2  3  4 

 
4 8.  H a v e y o u w orri e d a b o ut y o ur f a mil y i n t h e f ut ur e ?  1  2  3  4 

 
4 9.  T o w h at e xt e nt h a v e y o u b e e n tr o u bl e d wit h si d e eff e ct s  
 fr o m y o ur tr e at m e nt ? 1  2  3  4 

 
5 0.  H a v e y o u h a d diffi c ulti e s wit h dr ai n a g e t u b es/ b a gs ?  1  2  3  4 

 
5 1.  H a v e y o u w orri e d a b o ut l o s i n g w ei g ht ? 1  2  3  4 
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A p p e n di x VI  
S KI N D E X - 1 6 

_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  
Di r e cti o n s:   Pl e as e cir cl e t h e n u m b er ( 0 - 6) b est r efl e cti n g y o ur r es p o ns e t o t h e f oll o wi n g 
t h at d es cri b es d u ri n g t h e p ast w e e k , h o w oft e n h a v e y o u b e e n b ot h er e d b y: 
 
1.  Y o u r s ki n it c hi n g:  

 
0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0 

N e v er b ot h er e d                Al w a ys b ot h er e d 
 
 

2.  Y o u r s ki n b u r ni n g o r sti n gi n g:  
 

0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0 
N e v er b ot h er e d                Al w a ys b ot h er e d 
 
 
3.  Y o u r s ki n h u rti n g:  

 
0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0 

N e v er b ot h er e d                Al w a ys b ot h er e d 
 
 
4.  Y o u r s ki n b ei n g i r rit at e d:  

 
0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0 

N e v er b ot h er e d                Al w a ys b ot h er e d 
 
 
5.  T h e p e rsi st e n c e/ r e c u r r e n c e of y o u r s ki n c o n diti o n:  

 
0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0 

N e v er b ot h er e d                Al w a ys b ot h er e d 
 
 
6.  W o r r y a b o ut y o u r s ki n c o n diti o n (f o r e x a m pl e, t h at it will s p r e a d, g et w o rs e, s c a r  o r 

b e u n p r e di ct a bl e, et c.):  
 

0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0 
N e v er b ot h er e d                Al w a ys b ot h er e d 
 
 
7.  T h e a p p e a r a n c e of y o u r s ki n:  

 
0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0 

N e v er b ot h er e d                Al w a ys b ot h er e d 
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8.  F r ust r ati o n a b o ut y o u r s ki n: 

 
0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0 

N e v er b ot h er e d                Al w a ys b ot h er e d 
 
 
9.  E m b a r r ass m e nt a b o ut y o u r s ki n:  

 
0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0 

N e v er b ot h er e d                Al w a ys b ot h er e d 
 
 
1 0.  B ei n g a n n o y e d a b o ut y o u r s ki n: 

 
0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0 

N e v er b o t h er e d                Al w a ys b ot h er e d 
 
 
1 1.  F e eli n g d e p r ess e d a b o ut y o u r s ki n:  

 
0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0 

N e v er b ot h er e d                Al w a ys b ot h er e d 
 
 
1 2.  T h e eff e ct s of y o u r s ki n o n y o u r i nt e r a cti o ns wit h ot h e rs (f o r e x a m pl e, i nt e r a cti o ns 

wit h f a mil y, f ri e n ds, cl os e r el ati o ns h i p, et c.): 
 

0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0 
N e v er b ot h er e d                Al w a ys b ot h er e d 
 
 
1 3.  T h e eff e ct s of y o u r s ki n o n y o u r d esi r e t o b e wit h p e o pl e:  

 
0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0 

N e v er b ot h er e d                Al w a ys b ot h er e d 
 
 
1 4.  Y o u r s ki n m a ki n g it h a r d f o r y o u t o s h o w y o u r aff e cti o n: 

 
0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0 

N e v er b ot h er e d                Al w a ys b ot h er e d 
 
 
1 5.  T h e eff e ct s of y o u r s ki n c o n diti o n o n y o u r d ail y a cti viti es:  

 
0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0 

N e v er b ot h er e d                Al w a ys b ot h er e d 
 
 
1 6.  Y o u r s ki n m a ki n g it h a r d t o w o r k o r d o w h at y o u e nj o y:  
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0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0 

N e v er b ot h er e d                Al w a ys b ot h er e d 
A p p e n di x VII  

B o w el F u n cti o n Q u esti o n n ai r e  
_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  
Di r e cti o n s:   E a c h of t h e st at e m e nt s or q u esti o ns b el o w d es cri b e s y m pt o ms or pr o bl e ms 
w h i c h s o m eti m es o c c ur i n p ati e nts wit h y o ur t y p e of c a n c er.  Q u esti o ns 2- 1 0 c a n b e 
a ns w er e d b y cir cli n g “ y e s ” or “ n o ”.  
 

1. H o w m a n y b o w el m o v e m e nts d o y o u h a v e e a c h d a y o n a v e r a g e ?   

2. D o y o u s o m eti m es h a v e t o g et u p at ni g ht t o h a v e a b o w el m o v e m e nt ? y es  n o 

3. D o y o u s o m eti m es l os e c o nt r ol of y o u r b o w el m o v e m e nt s ?  y es  n o 

4. D o y o u s o m eti m es h a v e a n ot h e r b o w el m o v e m e nt wit hi n 3 0 mi n of t h e  
     p r e vi o us o n e ?  

y es  n o 

5. D o y o u s o m eti m es w e a r p r ot e cti v e cl ot hi n g o r a p a d i n c as e y o u l os e  
     c o nt r ol of a  b o w el m o v e m e nt ?  

y es  n o 

6. A r e y o u s o m eti m es u n a bl e t o t ell t h e diff e r e n c e b et w e e n st o ol a n d g as ?  y es  n o 

7. A r e y o u r b o w el m o v e m e nt s s o m eti m es li q ui d i n c o nsi st e n c y ?  y es  n o 

8. O n c e y o u f e el t h e u r g e t o h a v e a b o w el m o v e m e nt, d o y o u fi n d t h at y o u  
     m ust d o s o wit hi n 1 5 mi n t o a v oi d a n a c ci d e nt ? 

y es  n o 

9. D o y o u e v e r h a v e c r a m pi n g wit h b o w el m o v e m e nt s ?  y es  n o 

         If y es , i s y o ur cr a m pi n g:   
         □ mil d    
         □ m o d er at e    
         □ s e v er e 

  

1 0. D o y o u e v e r h a v e bl o o d i n y o u r b o w el m o v e m e nt ?  y es  n o 

         If y es , c h e c k t h e d es cri pti o n t h at b est d es cri b es t h e a m o u nt of bl o o d i n y o ur    
         b o w el m o v e m e nt:  

  

         □ o n t oil et ti ss u e o nl y    

         □ mi x e d wit h or c o ati n g b o w el m o v e m e nt    

         □ e n o u g h t o t ur n w at er i n  t oil et b o wl r e d   
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A p p e n di x VIII  

U nis c al e  
_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  
 
Pl e as e cir cl e t h e n u m b er ( 0 -1 0) b est r efl e cti n g y o ur r es p o ns e t o t h e f oll o wi n g t h at d es cri b es y o ur 
f e eli n gs d u ri n g t h e p ast w e e k, i n cl u di n g t o d a y.  
 

1.  H o w w o ul d y o u d es c ri b e y o u r o v e r all Q u alit y of Lif e ? 
 
  0  1  2  3  4  5  6  7  8  9  1 0   
 As b a d as                   As g o o d as 
  it c a n b e                      it c a n b e 

 
 

If y o u h a v e n ot st a rt e d t r e at m e nt o n t his st u d y, 
pl e a s e st o p h e r e.  T h a n k y o u f o r t a ki n g t h e 

ti me t o h el p us.  
 

If y o u h a v e st a rt e d t r e at m e nt o n t his st u d y, 
pl e a s e c o nti n u e t o t h e n e xt p a g e.  
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A p p e n di x I X 
W as It W o rt h It ( WI W I) 

_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  
P arti ci p ati n g i n a cli ni c al tri al / r es e ar c h st u d y is a p ers o n al c h oi c e a n d a n i n di vi d u al 
e x p eri e n c e. W e w o ul d li k e t o g et y o ur f e e d b a c k o n y o ur e x p eri e n c e i n t his r es e ar c h 
st u d y.  
 
Di r e cti o ns:   Pl e as e a ns w er e a c h q u esti o n b y cir cli n g Y (f or y es), N (f or n o), or U (f or u n c ert ai n).  
 
 
1.  W as it w o rt h w hil e f o r y o u t o p a rti ci p at e i n t hi s r es e a r c h st u d y ?  ( cir cl e o n e) 
 
  Y N U 
 
 
2.  If y o u h a d t o d o it o v e r, w o ul d y o u p a rti ci p at e i n t hi s r es e a r c h st u d y a g ai n ?  ( ci r cl e o n e) 
 
  Y N U 
 
 
3.  W o ul d y o u r e c o m m e n d p a rti ci p ati n g i n t hi s r es e a r c h st u d y t o ot h e rs ?  ( cir cl e o n e) 
 
  Y N U 
 
 
4.  O v e r all, di d y o u r q u alit y of lif e c h a n g e b y p a rti ci p ati n g i n t hi s r es e a r c h st u d y ?  ( ci r cl e o n e) 
 
  It i m pr o v e d It st a y e d t h e s a m e  It g ot w or s e 
 
 
5.  O v e r all h o w w as y o u r e x p e ri e n c e of p a rti ci p ati n g i n t hi s r es e a r c h st u d y ?  ( ci r cl e o n e) 
 
 B ett er t h a n I e x p e ct e d   Th e s a m e as I e x p e ct e d  W or s e t h a n I e x p e ct e d  
 
 
 
 
 
 

T h a n k y o u f o r t a ki n g t h e ti m e t o h el p us.  
 
 
 
 
 
 
 
 
 



7 8                                                                    M C 1 3 4 5 
M C C C A d d e n d u m 2  

 
 
 

A p p e n di x X 
C hil d - P u g h Cl assifi c ati o n 

_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  
 

P a r a m et e r  
P oi nts Assi g n e d  

1  2  3  
As cit es  A bs e nt  Sli g ht  M o d er at e  
Bilir u bi n ( m g/ d L)  ≤ 2  2 t o 3  > 3  
Al b u mi n ( g/ d L)  > 3. 5  2. 8 t o 3. 5  < 2. 8  
Pr ot h o m bi n Ti m e     
     S e c o n ds o v er c o ntr ol  1 t o 3  4 t o 6  > 6  
     I N R < 1. 7  1. 8 t o 2. 3  > 2. 3  
E n c e p h al o p at h y  N o n e  Gr a d e 1 t o 2  Gr a d e 3 t o 4  

M o difi e d C hil d- P u g h Cl assifi c ati o n of t h e s e v erit y of li v er dis e as e a c c or di n g t o t h e d e gr e e of 
as cit es, t h e pl as m a c o n c e ntr ati o ns of bilir u bi n a n d al b u mi n, t h e Pr ot hr o m bi n ti m e, a n d t h e d e gr e e 
of e n c e p h al o p at h y. A t ot al s c or e of 5 t o 6 i s c o nsi d er e d Gr a d e A ( w ell- c o m p e ns at e d  dis e as e); 7 - 9 
i s Gr a d e B (si g nifi c a nt f u n cti o n al c o m pr o mi s e); a n d 1 0 t o 1 5 i s Gr a d e C ( d e c o m p e ns at e d 
di s e as e). T h es e gr a d es c orr el at e wit h o n e a n d t w o y e ar s ur vi v al;  Gr a d e A – 1 0 0 % a n d 6 5 %; 
Gr a d e B: 8 0 % a n d 6 0 %; a n d Gr a d e C – 4 5 % a n d 3 5 %. 
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A p p e n di x XI: M E DI C A TI O N G UI D E I cl usi g
® 

( e y e-C L U E - si g) ( p o n ati ni b) T a bl ets  

W h at i s t h e m ost i m p o rt a nt i nf o r m ati o n I s h o ul d k n o w a b o ut I cl usi g ?  

I cl usi g c a n c a us e s e ri o us si d e eff e cts, i n cl u di n g:  

Bl o o d cl ots o r bl o c k a g e i n y o u r bl o o d v ess el s ( a rt e ri es a n d v ei ns). Bl o o d cl ots or bl o c k a g e i n 
y o ur bl o o d v ess els m a y l e a d t o h e art att a c k, str o k e, or d e at h. A bl o o d cl ot or bl o c k a g e i n y o ur 
bl o o d v ess els c a n pr e v e nt pr o p er bl o o d fl o w t o y o ur h e art, br ai n, b o w els (i nt esti n es), l e gs, e y es, 
a n d ot h er p art s of y o ur b o d y. Y o u m a y n e e d e m er g e n c y s ur g er y or tr e at m e nt i n a h os pit al. G et 
m e di c al h el p ri g ht a w a y if y o u g et a n y of t h e f oll o wi n g s y m pt o ms:  
• c h est p ai n or pr ess ur e  
• p ai n i n y o ur ar ms, l e gs, b a c k, n e c k or j a w  
• s h ort n ess of br e at h  
• n u m b n ess or w e a k n ess o n o n e si d e of y o ur b o d y  
• tr o u bl e t al ki n g  
• h e a d a c h e  
• di z zi n ess   
• s e v er e st o m a c h ar e a p ai n  
• d e cr e as e d vi si o n or l oss of vi si o n  
 
Bl o o d cl ots or bl o c k a g e i n y o ur bl o o d v ess els c a n h a p p e n i n p e o pl e wit h or wit h o ut ri s k f a ct or s 
f or h e art a n d bl o o d v ess el di s e as e, i n cl u di n g p e o pl e 5 0 y e ar s of a g e or y o u n g er. T al k t o y o ur 
h e alt h c ar e pr o vi d er if t his is a c o n c er n f or y o u.  

H e a rt p r o bl e m s. I cl usi g c a n c a us e h e art pr o bl e ms, i n cl u di n g h e art f ail ur e w hi c h c a n b e s eri o us 
a n d m a y l e a d t o d e at h. H e art f ail ur e m e a ns y o ur h e art d o es n ot p u m p bl o o d w ell e n o u g h. I cl usi g 
c a n al s o c a us e irr e g ul ar sl o w or f ast h e art b e ats a n d h e art att a c k. Y o ur h e alt h c ar e pr o vi d er will 
c h e c k y o ur h e art f u n cti o n b ef or e a n d d uri n g y o ur tr e at m e nt wit h I cl usi g. G et m e di c al h el p ri g ht 
a w a y if y o u g et a n y of t h e f oll o wi n g s y m pt o ms: s h ort n ess of br e at h, c h est p ai n, f ast or irr e g ul ar 
h e art b e at s, di z zi n ess, or f e el f ai nt.  

Li v e r p r o bl e ms. I cl usi g c a n c a us e li v er pr o bl e ms, i n cl u di n g li v er f ail ur e, w hi c h c a n b e s e v er e 
a n d m a y l e a d t o d e at h. Y o ur h e alt h c ar e pr o vi d er will d o bl o o d t ests b ef or e a n d d uri n g y o ur 
tr e at m e nt wit h I cl usi g t o c h e c k f or li v er pr o bl e ms. G et m e di c al h el p ri g ht a w a y if y o u g et a n y of 
t h es e s y m pt o ms of li v er pr o bl e ms d uri n g tr e at m e nt:  

• y ell o wi n g of y o ur s ki n or t h e w hit e p art of y o ur e y es (j a u n di c e)  
• d ar k “t e a - c ol or e d ” uri n e  
• sl e e pi n ess  

 
S e e “ W h at a r e t h e p ossi bl e si d e eff e ct s of I cl usi g ? ” f or i nf or m ati o n a b o ut si d e eff e ct s.  
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W h at i s I cl usi g ?  

I cl usi g i s a pr es cri pti o n m e di ci n e us e d t o tr e at a d ult s w h o h a v e:  

•  a s p e cifi c t y p e of a b n or m al g e n e ( T 3 1 5I- p ositi v e) c hr o ni c p h as e, a c c el er at e d p h as e,  or 
bl ast p h as e c hr o ni c m y el oi d l e u k e mi a ( C M L), or T 3 1 5I- p ositi v e P hil a d el p hi a 
c hr o m os o m e p ositi v e a c ut e l y m p h o bl asti c l e u k e mi a ( P h + A L L)  

•  c hr o ni c p h as e, a c c el er at e d p h as e, or bl ast p h as e C M L or P h + A L L w h o c a n n ot r e c ei v e 
a n y ot h er t yr osi n e ki n as e i n hi bit o r ( T KI) m e di ci n es  

 
It i s n ot k n o w n if I cl usi g i s s af e a n d eff e cti v e i n c hil dr e n l ess t h a n 1 8 y e ar s of a g e.  

W h at s h o ul d I t ell m y h e alt h c a r e p r o vi d e r b ef o r e t a ki n g I cl usi g ? B ef o r e y o u 

t a k e I cl usi g, t ell y o u r h e alt h c a r e p r o vi d e r if y o u:  
•  h a v e a hi st or y of bl o o d cl ots i n y o ur bl o o d v ess els ( art eri es or v ei ns)  

•  h a v e h e art pr o bl e ms, i n cl u di n g h e art f ail ur e, irr e g ul ar h e art b e at s, a n d Q T pr ol o n g ati o n  

•  h a v e di a b et es  

•  h a v e a hi st or y of hi g h c h ol est er ol  

•  h a v e li v er pr o bl e ms  

•  h a v e h a d i nfl a m m ati o n of y o ur p a n cr e as ( p a n cr e atiti s)  

h a v e hi g h bl o o d pr ess ur e  

•  h a v e bl e e di n g pr o bl e ms  

•  pl a n t o h a v e a n y s ur gi c al pr o c e d ur es  

•  ar e l a ct os e ( mil k s u g ar) i nt ol er a nt. I cl usi g t a bl et s c o nt ai n l a ct os e.  

•  dri n k gr a p efr uit j ui c e  

•  h a v e a n y ot h er m e di c al c o n diti o ns  

•  ar e pr e g n a nt or pl a n t o  b e c o m e pr e g n a nt. I cl usi g c a n h ar m y o ur u n b or n b a b y. Y o u s h o ul d 
n ot b e c o m e pr e g n a nt w hil e t a ki n g I cl usi g. T ell y o ur h e alt h c ar e pr o vi d er ri g ht a w a y if y o u 
b e c o m e pr e g n a nt or pl a n t o b e c o m e pr e g n a nt.  

•  ar e br e astf e e di n g or pl a n t o br e astf e e d. It i s n ot k n o w n if I cl usi g p ass es i nt o y o ur br e ast 
mil k. Y o u a n d y o ur h e alt h c ar e pr o vi d er s h o ul d d e ci d e if y o u will t a k e I cl usi g or 
br e astf e e d. Y o u s h o ul d n ot d o b ot h.  

 
T ell y o u r h e alt h c a r e p r o vi d e r a b o ut all t h e m e di ci n es y o u t a k e, i n cl u di n g pr es cri pti o n 
m e di ci n es a n d o v er -t h e- c o u nt er m e di ci n es, vit a mi ns, a n d h er b al s u p pl e m e nt s. I cl usi g a n d 
ot h er m e di ci n es m a y aff e ct e a c h ot h er c a usi n g si d e eff e ct s.  

K n o w t h e m e di ci n es y o u t a k e. K e e p a li st of t h e m t o s h o w y o ur h e alt h c ar e pr o vi d er a n d 
p h ar m a ci st w h e n y o u g et a n e w m e di ci n e.  
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H o w s h o ul d I t a k e I cl usi g ?  

•  T a k e I cl usi g e x a ctl y as y o ur h e alt h c ar e pr o vi d er t ells y o u t o t a k e it.  

•  Y o ur h e alt h c ar e pr o vi d er m a y c h a n g e y o ur d os e of I cl usi g or t ell y o u t o st o p t a ki n g 
I cl usi g.  

•  D o n ot c h a n g e y o ur d os e or st o p t a ki n g I cl usi g wit h o ut t al ki n g t o y o ur h e alt h c ar e 
pr o vi d er.  

•  S w all o w I cl usi g t a bl et s w h ol e. D o n ot cr us h or di ss ol v e I cl usi g t a bl ets.  

•  Y o u m a y t a k e I cl usi g wit h or wit h o ut f o o d.  

•  If y o u mi ss a d os e of I cl usi g, t a k e y o ur n e xt d os e at y o ur r e g ul ar ti m e. D o n ot t a k e 2 
d os es at t h e s a m e ti m e t o m a k e u p f or a mi ss e d d os e.  

•  If y o u t a k e t o o m u c h I cl usi g, c all y o ur h e alt h c ar e pr o vi d er or g o t o t h e n e ar est h os pit al 
e m er g e n c y r o o m ri g ht a w a y.  

 

W h at a r e t h e p ossi bl e si d e eff e ct s of I cl usi g ? I cl usi g m a y 

c a us e s e ri o us si d e eff e ct s, i n cl u di n g:  

S e e “ W h at is t h e m ost i m p o rt a nt i nf o r m ati o n I s h o ul d k n o w a b o ut I cl usi g ? ”  

•  Hi g h bl o o d p r ess u r e . Y o ur bl o o d pr ess ur e s h o ul d b e c h e c k e d r e g ul arl y a n d a n y hi g h 
bl o o d pr ess ur e s h o ul d b e tr e at e d w hil e y o u ar e t a ki n g I cl usi g. T ell y o ur h e alt h c ar e 
pr o vi d er if y o u g et h e a d a c h es, di z zi n ess, c h est p ai n or s h ort n ess of br e at h.  

•  I nfl a m m ati o n of t h e p a n c r e as ( p a n c r e atiti s). S y m pt o ms i n cl u d e s u d d e n st o m a c h- ar e a 
p ai n, n a us e a, a n d v o miti n g. Y o ur h e alt h c ar e pr o vi d er s h o ul d d o bl o o d t est s t o c h e c k f or 
p a n cr e atiti s d uri n g tr e at m e nt wit h I cl usi g.  

•  N e u r o p at h y. I cl usi g m a y c a us e d a m a g e t o t h e n er v es i n y o ur ar ms, br ai n, h a n ds, l e gs, or 
f e et ( N e ur o p at h y). T ell y o ur h e alt h c ar e pr o vi d er if y o u g et a n y of t h es e s y m pt o ms d uri n g 
tr e at m e nt wit h I cl usi g:  

o  m us cl e w e a k n ess, ti n gli n g, b ur ni n g, p ai n, a n d l oss of f e eli n g i n y o ur h a n ds a n d 
f e et  

o  d o u bl e vi si o n a n d ot h er pr o bl e ms wit h e y e si g ht, tr o u bl e m o vi n g t h e e y e, 
dr o o pi n g of p art of t h e f a c e, s a g gi n g or dr o o pi n g e y eli ds  

•  Eff e ct s o n t h e e y e. S eri o us e y e pr o bl e ms t h at c a n l e a d t o bli n d n ess o r bl urr e d vi si o n m a y 
h a p p e n wit h I cl usi g. T ell y o ur h e alt h c ar e pr o vi d er if y o u g et a n y of t h e f oll o wi n g 
s y m pt o ms: p er c ei v e d fl as h es of li g ht, li g ht s e nsiti vit y, fl o at ers, dr y or it c h y e y es, a n d e y e 
p ai n. Y o ur h e alt h c ar e pr o vi d er will m o nit or y o ur vi si o n b ef or e a n d d uri n g y o ur tr e at m e nt 
wit h I cl usi g.  

•  S e v e r e bl e e di n g. I cl usi g c a n c a us e bl e e di n g w hi c h c a n b e s eri o us a n d m a y l e a d t o d e at h. 
T ell y o ur h e alt h c ar e pr o vi d er if y o u g et a n y si g ns of bl e e di n g w hil e t a ki n g I cl usi g 
i n cl u di n g:  
o v o miti n g bl o o d or if y o u r v o mit l o o ks li k e c off e e- gr o u n ds  
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o pi n k or br o w n uri n e  
o r e d or bl a c k (l o o ks li k e t ar) st o ol s  
o c o u g hi n g u p bl o o d or bl o o d cl ot s  
o u n us u al bl e e di n g or br ui si n g of y o ur s ki n  
o m e nstr u al bl e e di n g t h at is h e a vi er t h a n n or m al  
o u n us u al v a gi n al bl e e di n g  
o n os e bl e e ds t h at h a p p e n oft e n  
o dr o wsi n ess or diffi c ult y b ei n g a w a k e n e d  
o c o nf usi o n  
o h e a d a c h e  
o c h a n g e i n s p e e c h  

•  Fl ui d r et e nti o n. Y o ur b o d y m a y h ol d t o o m u c h fl ui d (fl ui d r et e nti o n). T ell y o ur 
h e alt h c ar e pr o vi d er ri g ht a w a y if y o u g et a n y of t h es e s y m pt o ms d uri n g tr e at m e nt wit h 
I cl usi g:  

o s w elli n g of y o ur h a n ds, a n kl es, f e et, f a c e, or all o v er y o ur b o d y  
o w ei g ht g ai n  
o s h ort n ess of br e at h a n d c o u g h  
•  L o w bl o o d c ell c o u nt s. I cl usi g m a y c a us e l o w bl o o d c ell c o u nt s. Y o ur h e alt h c ar e 

pr o vi d er will c h e c k y o ur bl o o d c o u nt s r e g ul arl y d uri n g tr e at m e nt wit h I cl usi g. T ell y o ur 
h e alt h c ar e pr o vi d er ri g ht a w a y if y o u h a v e a f e v er or a n y si g ns of a n i nf e cti o n w hil e 
t a ki n g I cl usi g.  

•  T u m o r L ysi s S y n d r o m e ( T L S). T L S i s c a us e d b y a f ast br e a k d o w n of c a n c er c ell s. T L S 
c a n c a us e y o u t o h a v e:  

o ki d n e y f ail ur e a n d t h e n e e d f or di al ysi s tr e at m e nt  

o a n a b n or m al h e art b e at Y o ur h e alt h c ar e pr o vi d er m a y d o bl o o d t ests t o c h e c k f or T L S.  

•  P ossi bl e w o u n d h e ali n g p r o bl e m s. If y o u n e e d t o h a v e a s ur gi c al pr o c e d ur e, t ell y o ur 
h e alt h c ar e pr o vi d er t h at y o u ar e t a ki n g I cl usi g. Y o u s h o ul d st o p t a ki n g I cl usi g at l e ast 1 
w e e k b ef or e a n y pl a n n e d s ur g er y.  

•  A t e a r i n y o u r st o m a c h o r i nt esti n al w all ( p e rf o r ati o n). T ell y o ur h e alt h c ar e pr o vi d er 
ri g ht a w a y if y o u g et:  

o s e v er e p ai n i n y o ur st o m a c h -ar e a ( a b d o m e n)  
o s w elli n g of t h e a b d o m e n  
o hi g h f e v er  

 
T h e m ost c o m m o n si d e eff e ct s of I cl usi g i n cl u d e:  

•  s ki n r as h  
•  c o nsti p ati o n  
•  st o m a c h - ar e a ( a b d o m e n) p ai n  
•  f e v er  
•  tir e d n ess  
•  j oi nt p ai n  
•  h e a d a c h e  
•  n a us e a  
•  dr y s ki n  

 
T ell y o ur h e alt h c ar e pr o vi d er if y o u h a v e a n y si d e eff e ct t h at b ot h ers y o u or t h at d o es n ot g o 
a w a y.  
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T h es e ar e n ot all of t h e p ossi bl e si d e eff e ct s of I cl usi g. F or m or e i nf or m ati o n, as k y o ur 
h e alt h c ar e pr o vi d er or p h ar m a ci st.  

C all y o ur d o ct or f or m e di c al a d vi c e a b o ut si d e eff e ct s . Y o u m a y r e p ort si d e eff e cts t o F D A at 
  

H o w s h o ul d I st o r e I cl usi g ?  

St or e I cl usi g at r o o m t e m p er at ur e b et w e e n 6 8 ° F t o 7 7 ° F ( 2 0 ° C t o 2 5 ° C).  

K e e p I cl usi g a n d all m e di ci n es o ut of t h e r e a c h of c hil d r e n.  

G e n e r al i nf o r m ati o n a b o ut I cl usi g  

M e di ci n es ar e s o m eti m es pr es cri b e d f or p ur p os es ot h er t h a n t h os e list e d i n a M e di c ati o n G ui d e. 
D o n ot us e I cl usi g f or a c o n diti o n f or w hi c h it w as n ot pr es cri b e d. D o n ot gi v e I cl usi g t o ot h er 
p e o pl e, e v e n if t h e y h a v e t h e s a m e s y m pt o ms y o u h a v e. It m a y h ar m  t h e m.  

Y o u c a n as k y o ur h e alt h c ar e pr o vi d er or p h ar m a ci st f or i nf or m ati o n a b o ut I cl usi g t h at i s 
writt e n f or h e alt h pr of essi o n al s.  

F or m or e i nf or m ati o n, g o t o w w w.i cl usi g. c o m or c all   

W h at a r e t h e i n g r e di e nts i n I cl usi g ?  

A cti v e i n g r e di e nt : p o n ati ni b  

I n a cti v e i n g r e di e nt s: l a ct os e m o n o h y dr at e, mi cr o cr yst alli n e c ell ul os e, s o di u m st ar c h 
gl y c ol at e (t y p e B), c oll oi d al sili c o n di o xi d e a n d m a g n esi u m st e ar at e. T h e t a bl et c o ati n g 
c o nsists of t al c, p ol y et h yl e n e gl y c ol, p ol y vi n yl al c o h ol a n d tit a ni u m di o xi d e.  

T hi s M e di c ati o n G ui d e h as b e e n a p pr o v e d b y t h e U. S. F o o d a n d Dr u g 
A d mi ni str ati o n.  

M a n uf a ct ur e d f or: A RI A D P h ar m a c e uti c al s, I n c. 2 6 L a n ds d o w n e Str e et C a m bri d g e, M A 0 2 1 3 9-
4 2 3 4  

R e vi s e d: D e c e m b er 2 0 1 3  
R ef er e n c e I D: 3 4 2 5 7 8 2 
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A p p e n di x XII:  P r o hi bit e d D r u gs Aff e cti n g t h e Q T I nt e r v al  

T h e list of dr u g s t h at c a n b e as s o ci at e d wit h T or s a d es d e P oi nt es or pr ol o n g e d Q T i nt er v al is s h o w n o n t h e 
t a bl e b el o w.  T his c a n als o b e c a n b e f o u n d o nli n e at htt p:// w w w. a z c ert. or g/ m e di c al -pr o s/ dr u g -
lists/ b y c at e g or y. cf m. 
T hr e e c at e g ori es of dr u gs ar e list e d o n t hi s w e b sit e.  C o n c o mit a nt us e of dr u gs i n t h e fir st c at e g or y ( Dr u gs 
wit h Ris k of T or s a d es d e P oi nt es) is pr o hi bit e d, a n d t h es e dr u g s ar e list e d b el o w.  A g e nt s i n t h e 2 
c at e g ori es of l es s er ris k ( Dr u g s wit h P o ssi bl e Ris k of T or s a d es d e P oi nt es; a n d Dr u gs wit h C o n diti o n al 
Ris k of T or s a d es d e P oi nt es) s h o ul d b e a v oi d e d.  N ot e: t h es e ar e a v ail a bl e o n t h e w e b sit e, b ut ar e n ot list e d 
i n t h e t a bl e b el o w. 

T a bl e B- 1  D r u gs G e n e r all y A c c e pt e d b y t h e Q T D r u gs. o r g A d vis o r y B o a r d of t h e 
A ri z o n a C E R T t o h a v e a Ris k of C a u si n g T o rs a d es d e P oi nt es a n d 
P r o hi bit e d i n t his St u d y  

G e n e ri c N a m e  B r a n d N a m e  Cl ass/ Cli ni c al Us e  

A mi o d ar o n e  C or d ar o n e ® A nti - arr h yt h mi c / a b n or m al h e art r h yt h m 

A mi o d ar o n e  P a c er o n e ®  A nti - arr h yt h mi c / a b n or m al h e art r h yt h m 

Ar s e ni c tri o xi d e  Tri s e n o x ® A nti -c a n c er / L e u k e mi a  

Ast e mi z ol e  Hi s m a n al ®  A nti hi st a mi n e / All er gi c r hi niti s  

B e pri dil  V as c or ®  A nti -a n gi n al / h e art p ai n  

C hl or o q ui n e Ar al e n ®  A nti -m al ari al / m al ari a i n f e cti o n 

C hl or pr o m a zi n e  T h or a zi n e ®  A nti - ps y c h oti c/ A nti-e m eti c / s c hi z o p hr e ni a/ n a us e a  

Ci s a pri d e  Pr o p ul si d ® GI sti m ul a nt / h e art b ur n  

Cl arit hr o m y ci n  Bi a xi n ® A nti bi oti c / b a ct eri al i nf e cti o n  

Di s o p yr a mi d e  N or p a c e ® A nti - arr h yt h mi c / a b n or m al h e art r h yt h m 

D of etili d e  Ti k os y n ®  A nti - arr h yt h mi c / a b n or m al h e art r h yt h m 

D o m p eri d o n e M otili u m ®  A nti -n a us e a / n a us e a  

Dr o p eri d ol  I n a psi n e ® S e d ati v e; A nti -n a us e a / a n est h esi a a dj u n ct, n a us e a  

Er yt hr o m y ci n  Er yt hr o ci n ® 
A nti bi oti c; GI sti m ul a nt / b a ct eri al i nf e cti o n; i n c r e as e 

GI m otilit y  

Er yt hr o m y ci n  E. E. S. ®  
A nti bi oti c; GI sti m ul a nt / b a ct eri al i nf e cti o n; i n cr e as e 

GI m otilit y  

H al of a ntri n e  H alf a n ®  A nti -m al ari al / m al ari a i nf e cti o n  

G e n e ri c N a m e  B r a n d N a m e  Cl ass/ Cli ni c al Us e  
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H al o p eri d ol  H al d ol ® A nti - ps y c h oti c / s c hi z o p hr e ni a, a git ati o n 

I b utili d e C or v ert ®  A nti -arr h yt h mi c / a b n or m al h e art r h yt h m  

L e v o m et h a d yl  Orl a a m ®  O pi at e a g o ni st / p ai n c o ntr ol, n ar c oti c d e p e n d e n c e 

M es ori d a zi n e  S er e ntil ®  A nti -ps y c h oti c / s c hi z o p hr e ni a  

M et h a d o n e  D ol o p hi n e ® O pi at e a g o ni st / p ai n c o ntr ol, n ar c oti c d e p e n d e n c e 

M et h a d o n e  M et h a d os e ®  O pi at e a g o ni st / p ai n c o ntr ol, n ar c oti c d e p e n d e n c e 

P e nt a mi di n e  P e nt a m ®  A nti -i nf e cti v e / p n e u m o c ysti s p n e u m o ni a 

P e nt a mi di n e  N e b u P e nt ® A nti -i nf e cti v e / p n e u m o c ysti s p n e u m o ni a 

Pi m o zi d e Or a p ®  A nti -ps y c h oti c / T o ur ett e's ti cs  

Pr o b u c ol L or el c o ® A ntili p e mi c / H y p er c h ol est er ol e mi a  

Pr o c ai n a mi d e  Pr o n est yl ® A nti - arr h yt h mi c / a b n or m al h e art r h yt h m 

Pr o c ai n a mi d e  Pr o c a n ®  A nti - arr h yt h mi c / a b n or m al h e art r h yt h m 

Q ui ni di n e C ar di o q ui n ®  A nti - arr h yt h mi c / a b n or m al h e art r h yt h m 

Q ui ni di n e Q ui n a gl ut e ® A nti - arr h yt h mi c / a b n or m al h e art r h yt h m 

S ot al ol  B et a p a c e ®  A nti - arr h yt h mi c / a b n or m al h e art r h yt h m 

S p arfl o x a ci n  Z a g a m ®  A nti bi oti c / b a ct eri al i nf e cti o n  

T erf e n a di n e S el d a n e ®  A nti hi st a mi n e / All er gi c r hi niti s  

T hi ori d a zi n e  M ell aril ®  A nti -ps y c h oti c / s c hi z o p hr e ni a  

 
 




