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Titel Eine randomisierte Phase-ll-Studie zur Bewertung von Fruquintinib in
Kombination mit Tislelizumab bei mikrosatellitenstabilem / Mismatch-
reparatur-kompetentem (MSS/pMMR) metastasiertem kolorektalem Karzinom
ohne aktive Lebermetastasen

Kurztitel IKF/AIO-QUINTIS

Studiendesign

prospektiv, randomisiert, unverblindet, multizentrisch, Phase Il

Priifpreperat

Fruquintinib in Kombination mit Tislelizumab

Ziele/ Endpunkte

Primére Zielsetzung

Untersuchung der Wirksamkeit von Fruquintinib in Kombination mit dem PD-1-
Inhibitor Tislelizumab bei metastasiertem kolorektalem Karzinom ohne
Lebermetastasen.

Zugehoriger Endpunkt

e Progressionsfreies Uberleben (PFS), definiert als die Zeit von der
Randomisierung bis zum Datum der Progression nach RECIST v1.1 oder
Tod aus beliebiger Ursache.

Sekundére Zielsetzung

a) Weitere Untersuchung der Wirksamkeit von Fruquintinib in Kombination
mit dem PD-1-Inhibitor Tislelizumab bei metastasiertem kolorektalem
Karzinom ohne Lebermetastasen.

Zugehdorigen Endpunkte

e Gesamtlberleben (0OS), definiert als Zeit von der Randomisierung bis zum
Zeitpunkt des Todes aus beliebiger Ursache.

e  Objektive Ansprechrate (ORR), definiert als Anteil der Patienten, die ein
vollstandiges oder teilweises Ansprechen (CR/PR) gemaR RECIST v1.1
erreichen.

e  Krankheitskontrollrate (DCR), definiert als Anteil der Patienten, die eine
CR, PR oder stabile Erkrankung (SD) gemaR RECIST v1.1 erreichen

e Dauer des Ansprechens (DoR), definiert als Zeit vom Beginn des
Ansprechens (wenn entweder CR oder PR zum ersten Mal festgestellt
wird) bis zum Fortschreiten der Krankheit gemaf® RECIST v1.1 oder Tod
aus beliebiger Ursache.

b) Untersuchung der Sicherheit und Vertraglichkeit von Fruquintinib in
Kombination mit dem PD-1-Inhibitor Tislelizumab bei metastasiertem
kolorektalem Karzinom ohne Lebermetastasen.

Zugehoriger Endpunkt

e  Bewertung der Sicherheit der Behandlung anhand des Auftretens, der
Art, der Kausalitat, der Haufigkeit, des Zeitpunkts und des Schweregrads
von unerwiinschten Ereignissen unter Verwendung von NCI CTCAE v5.0.
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¢) Untersuchungen zur gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt (HRQoL) von
Fruquintinib in Kombination mit dem PD-1-Inhibitor Tislelizumab bei
metastasiertem kolorektalem Karzinom ohne Lebermetastasen.
Zugehoriger Endpunkt
e Bewertung der HRQoL wahrend der Behandlung und der

Nachbeobachtung mit den Fragebégen EORTC QLQ C30 und EQ-5D-5L.

Zielsetzung des Translationalen Forschungsprogramms

Korrelationsanalyse  zwischen  ausgewahlten  Blut-  (z.B.  ctDNA,
Chemokine/Zytokine und Metaboliten) und Stuhlparametern
(Zusammensetzung der Mikrobiota und Metaboliten) und klinischen Daten
sowie Informationen Uber die Erndhrung, um molekulare Biomarker zu
identifizieren, die das Ansprechen auf den Tumor und das Uberleben
vorhersagen.

Studiendesign

Die Studienteilnehmer werden im Verhaltnis 1:1 in einen der beiden Arme
randomisiert, stratifiziert nach folgenden Kriterien:

- Vorherige antiangiogene Therapie (ja vs. nein)
- BRAF/RAS-Mutationsstatus (Wildtyp vs. Mutation)

- Lebermetastasen in der Vorgeschichte (nie vs. friher, aber behandelt)

Arm A (Experimenteller Arm)

e Fruquintinib (oral, 5 mg einmal taglich, an Tag 1-21 jedes 28-Tage Zyklus
[QaW])
plus

e Tislelizumab (i.v., 400 mg, an Tag 1 jedes 42-Tage Zyklus [Q6W])

Arm B (Kontrollarm)

e Trifluridine/tipiracil (oral, 35 mg/m? zweimal taglich, an Tag day 1-5 und
Tag 8-12 jedes 28-Tage Zyklus [Q4W])

plus
e Bevacizumab (i.v., 5 mg/kg, an Tag 1 jedes 14-Tage Zyklus [Q2W])

Die Behandlung wird bis zum Fortschreiten der Krankheit, inakzeptabler
Toxizitat, auf Patientenwunsch zur Beendigung oder bis zum Ende der im
Protokoll festgelegten Behandlungszeit (maximal 15 Monate) durchgefiihrt.

Alle Patienten werden bis maximal 18 Monate nach dem letzten
Patienteneinschluss oder bis zum Tod, bis zur Rlicknahme der Einwilligung oder
bis eine Nachbeobachtung nicht mehr moglich ist, weiterverfolgt, je nachdem,
was zuerst eintritt.
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Rationale

Patienten mit metastasiertem kolorektalem Karzinom (mCRC), die
wahrend/nach einer Behandlung mit Fluoropyrimidinen, Oxaliplatin,
Irinotecan, antiangiogenen Therapien und Therapien gegen den epidermalen
Wachstumsfaktor-Rezeptor (EGFR) fortgeschritten sind oder diese nicht
vertragen, haben nur begrenzte therapeutische Optionen mit einer schlechten
Prognose. Das mediane Gesamtiiberleben (mOS) betrdgt etwa 6 Monate unter
der Behandlung mit Regorafenib oder Trifluridin/Tipiracil als Monotherapie
(Grothey et al. 2013, Mayer et al. 2015). Jingste Entwicklungen etablierten die
Kombination von  Trifluridin/Tipiracil und Bevacizumab in der
Drittlinientherapie mit einem mOS von 10,8 Monaten (Hazard Ratio [HR] fir
Tod 0,61; 95 % Konfidenzintervall [KI] 0,49 bis 0,77; p<0,001 im Vergleich zur
Monotherapie mit Trifluridin/Tipiracil) (Prager et al. 2023). Dariiber hinaus
verbesserte Fruquintinib, ein hochselektiver und potenter oraler Inhibitor der
vaskularen endothelialen Wachstumsfaktorrezeptoren (VEGFRs) 1, 2 und 3, bei
refraktdarem Kolorektalkarzinom die mOS signifikant auf 7,4 Monate im
Vergleich zu 4,8 Monaten unter Placebo nach einem Median von vier
vorherigen Behandlungslinien (Dasari et al. 2023).

Kombinationsbehandlungen mit PD-(L)1- und/oder CTLA4-Inhibitoren
und/oder Tyrosinkinase-Inhibitoren (TKlIs)/Antiangiogenika in einer Population
von mCRC-Patienten mit stabilen Mikrosatelliten (MSS) haben in mehreren
randomisierten Studien keinen signifikanten Nutzen gezeigt, z. B.
Atezolizumab/Bevacizumab (MODUL), Pembrolizumab/Lenvatinib (LEAP 17),
Durvalumab/Tremelimumab (CCTG CO.26 ) und Pembrolizumab/Favezelimab
(KEYFORM-007) (Chen et al. 2020, Tabernero et al. 2022, Kawazoe et al. 2023,
Merck News Release 2024). Post-hoc-Analysen ergaben, dass das
Vorhandensein von Lebermetastasen ein negativer Pradiktor fiir den Nutzen
der Behandlung ist (HR fur das Gesamtiberleben von 0,65 bei Fehlen von
Lebermetastasen (NLM), verglichen mit 0,78 - 0,91 bei Vorhandensein). Neben
der Beobachtung einer immuntherapiesensitiven Untergruppe bei mCRC ist das
Fehlen von Lebermetastasen (NLM) ein positiver prognostischer Faktor im
fortgeschrittenen Stadium (z. B. mOS von 12,1 Monaten fiir NLM gegeniber 6,4
Monaten mit Lebermetastasen bei Patienten, die mit Fruquintinib als
Monotherapie behandelt wurden). Die Kombination von Fruquintinib und PD-
1-Inhibitoren hat eine gute Vertraglichkeit und eine vielversprechende
Wirksamkeit gezeigt (Sun et al. 2021, Gou et al. 2022, Yuan et al.2023, Zhao et
al. 2023).

Insgesamt liefern diese Daten eine starke Begriindung fiir die Durchfiihrung
einer randomisierten Studie, in der die Wirksamkeit und Sicherheit von
Fruguintinib in Kombination mit dem anti-PD-1-Antikorper Tislelizumab mit der
von Trifluridin/Tipiracil und Bevacizumab bei Patienten mit refraktarem mCRC
ohne aktive Lebermetastasen verglichen wird, um das Gesamtiiberleben zu
verbessern.
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Translationaler Teil

Die translationale Analyse wird sich auf drei Schlisselbereiche konzentrieren,
die fiir das Verstandnis der Reaktionen auf Immuntherapien entscheidend sind:
Der erste, zentrale Aspekt ist die Untersuchung der zirkulierenden Tumor-DNA
(ctDNA), bei der Mutationen sowohl in Blutproben als auch in Tumorgeweben
durch Sequenzierung oder PCR-Techniken identifiziert werden. Es hat sich
gezeigt, dass die ctDNA stark mit den Uberlebensraten bei verschiedenen
soliden Krebsarten, einschlieRlich Darmkrebs, korreliert (Tie et al. 2022).
Zweitens werden wir uns auf das komplizierte Zusammenspiel zwischen
Erndhrung, Mikrobiota und den aus der Mikrobiota stammenden
Stoffwechselprodukten konzentrieren. Neue Erkenntnisse unterstreichen den
tiefgreifenden Einfluss der Zusammensetzung der Mikrobiota auf das
Ansprechen auf eine Immuntherapie bei verschiedenen soliden Krebsarten
(Routy et al. 2018). Bemerkenswerterweise haben Studien beim Melanom
gezeigt, dass die Manipulation der Mikrobiota die Empfindlichkeit gegeniber
Immuntherapien bei Patienten, die PD-1-Inhibitoren erhalten, wirksam
wiederherstellen kann (Davar et al. 2021, Baruch et al. 2021). Es wurde
beobachtet, dass die Rolle der Mikrobiota teilweise von der
Metabolitenproduktion abhingt (Spencer et al. 2022, Tintelnot et al. 2023).
Insbesondere dient die Erndhrung als wesentliche Substratquelle fiir die von
der Mikrobiota produzierten Metaboliten. Daher wird die Analyse der
Erndhrung, der Mikrobiota und der aus der Mikrobiota stammenden
Metaboliten unser Verstandnis dariber vertiefen, wie die Mikrobiota die
Reaktion auf eine Immuntherapie beeinflusst. Der dritte translationale Bereich
untersucht, wie das periphere und intratumorale Immunzellkompartiment
wahrend der Therapie moduliert wird.

Wir wollen die T-Zell-Landschaft in der Mikroumgebung des Tumors (TME) und
im peripheren Blut zu Beginn und moglicherweise auch wahrend der Therapie
untersuchen. Wir und andere haben gezeigt, dass die Klonalitdat der T-Zell-
Rezeptoren (TCR) wahrend einer Checkpoint-Inhibitor-Therapie im peripheren
Blut eine wichtige Rolle bei der Vorhersage des Ansprechens spielt (Tintelnot
et al. 2022, Paschold et al. 2023). Dariber hinaus dient die Modulation der
peripheren Immundynamik durch Chemokine und Zytokine als starker
Pradiktor fur das Ansprechen auf eine Immuntherapie. So wurden
beispielsweise erhohte Werte von Interleukin 6 (IL-6) mit einer Abnahme der
peripheren Lymphozyten und einer Zunahme der neutrophilen Granulozyten in
Verbindung gebracht, was zu einem schlechteren Ansprechen auf die
Immuntherapie bei gastrodsophagealem Adenokarzinom fiihrt (Tintelnot et al.
2023).

Dariiber hinaus werden CT-Scans, die bei der Tumorbeurteilung erstellt
werden, fiir eine zentrale Uberpriifung gesammelt, um potenzielle
Reaktionsmuster zu identifizieren, die mit dem Ergebnis und der Prognose in
Verbindung stehen.
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Einschlusskriterien 1.

a 0o T W

@

Der Patient™ hat seine schriftliche Einwilligung nach Aufklarung gegeben.
Der Patient ist zum Zeitpunkt der Unterzeichnung der schriftlichen
Einwilligungserklarung > 18 Jahre

Bei dem Patienten wurde ein histologisch oder zytologisch nachgewiesenes
mikrosatellitenstabiles  (MSS)/proficient mismatch repair (pMMR)
metastasiertes Adenokarzinom des Kolons oder Rektums diagnostiziert, das
sich nicht durch eine potenziell kurative Resektion entfernen lasst.
Bekannter RAS (KRAS oder NRAS) und BRAF V600E Mutationsstatus.
Hinweis: Diese Mutationen schliel3en sich gegenseitig aus. Wenn einer der
Faktoren mutiert ist, ist es daher nicht erforderlich, den Mutationsstatus
der anderen Faktoren zu bestimmen, da diese dann als Wildtyp
angenommen werden.

Der Patient hat keine Lebermetastasen (NLM), d. h. er hat zum Zeitpunkt
des Screenings keine aktiven Lebermetastasen, wie in der Basisbildgebung
der Leber mittels CT mit Kontrastmittel oder MRT festgestellt wurde.
Definitiv behandelte Lebermetastasen (einschlieBlich chirurgischer
Resektion, Mikrowellen- oder Radiofrequenzablation oder stereotaktischer
Bestrahlungstherapie, aber nicht Yttrium-90 oder Chemoembolisation
allein), die mindestens drei Monate vor der Aufnahme in die Studie
behandelt wurden und bei denen in der nachfolgenden Bildgebung keine
Anzeichen fir eine radiologische Progression festgestellt wurden, gelten als
nicht aktive Lebermetastasen.

Der Patient hat mindestens eine vorangegangene Behandlungslinie mit
einem Fluoropyrimidin, Oxaliplatin, Irinotecan, VEGF(R) und gegebenenfalls
EGFR- und/oder BRAF-Inhibitoren im fortgeschrittenen Stadium erhalten,
oder der Patient hat diese Behandlungen nicht vertragen oder ist
intolerable fir diese Behandlungen.

Der Patient hat einen ECOG < 1.

Der Patient hat eine Lebenserwartung von > 16 Wochen.

Der Patient verfligt (iber eine ausreichende hamatologische, hepatische
und renale Funktion

Absolute Anzahl von Neutrophilen (ANC) > 1.5 x 10°/L.

Thrombozyten > 100 x 10°/L.

Hamoglobin > 9 g/dL (5.58 mmol/L).

Bilirubin < 1.5 x obere Grenze der Norm (ULN) (or < 2 x ULN bei vorheriger
Leberbeteiligung oder Gilbert-Krankheit)

AST (SGOT) and ALT (SGPT) < 2.5 x ULN, AP < 5 x ULN.

Serumkreatinin £ 1.5 x ULN oder glomuldre Filtrationsrate (ermittelt
durch 24 h Urintest) = 30 mL/min (d.h., im Fall von Serumkreatinin > 1.5
x ULN, soll ein 24 h Urintest durchgefiihrt werden, um die glomulare
Filtrationsrate zu bestimmen).

g. Urinprotein < 2+ im Dipstick oder in der Routineurinanalyse (UA; wenn

der Urin-Dipstick oder die Routineanalyse = 3+ ist, muss eine 24-Stunden-
Urinsammlung fiir Protein einen Proteingehalt von <2000 mg in 24
Stunden zeigen, um die Teilnahme an diesem Protokoll zu ermdglichen).
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10.

11.

12.

Angemessene  Gerinnungsfunktion, definiert durch International
Normalized Ratio (INR) < 1,5 und eine partielle Thromboplastinzeit (PTT) <
5 Sekunden tiber dem ULN (sofern keine Antikoagulationstherapie erfolgt).
Weibliche Patienten im gebarfahigen Alter oder mannliche Patienten in Arm
B mit weiblichen Partnern im gebarfahigen Alter miissen sich verpflichten,
abstinent zu bleiben (auf heterosexuellen Geschlechtsverkehr zu
verzichten) oder Verhitungsmethoden anzuwenden, die wahrend des
Behandlungszeitraums und fiir mindestens 6 Monate nach der letzten
Studienbehandlung zu einer Versagensrate von <1% pro Jahr fiihren, wenn
sie in Arm A (nur weibliche Patienten) oder mindestens 6 Monate, wenn sie
in Arm B (mannliche und weibliche Patienten) randomisiert wurden.
Mannliche Patienten in Arm B mit einer schwangeren Partnerin missen sich
verpflichten, fiir die Dauer der Schwangerschaft abstinent zu bleiben oder
ein Kondom zu benutzen. Weibliche Patienten im gebéarfdahigen Alter
missen innerhalb der letzten 7 Tage vor Beginn der Studientherapie einen
negativen Schwangerschaftstest vorweisen.

Der Patient ist bereit und in der Lage, das Protokoll (einschlieRlich
empfangnisverhitender MalRnahmen) fir die Dauer der Studie einzuhalten,
einschlieflich der Behandlung und der geplanten Besuche und
Untersuchungen einschlieBlich Nachuntersuchungen.

*Es gibt keine Daten, die auf eine bestimmte Geschlechterverteilung

hindeuten. Daher werden die Patienten unabhangig von ihrem Geschlecht in

die Studie aufgenommen.

Ausschlusskriterien

1.

Der Patient hat eine bekannte Allergie/ Uberempfindlichkeit gegen
mindestens ein Studienmedikament.

Der Patient hat innerhalb von 3 Jahren vor dem Screening oder eine
begleitende, bosartige Erkrankung, mit Ausnahme von bdsartigen
Erkrankungen mit einer 5-Jahres- Uberlebens-Rate >90%), wie z.B. addquat
behandeltes Karzinom in situ des Gebarmutterhalses, Nicht-Melanom-
Hautkrebs.

Der Patient wurde zuvor mit Fruquintinib, Trifluridin/Tipiracil, Regorafenib
oder einem Anti-PD-1/Anti-PD-L1-Antikérper behandelt.

Der Patient hat innerhalb von < 2 Wochen vor Beginn der
Studienbehandlung eine Behandlung mit einer Krebstherapie, wie z. B.
systemische Immuntherapie, Chemotherapie oder Hormontherapie
erhalten.

Der Patient erhilt gleichzeitig eine andere als die in der Studie vorgesehene
Krebstherapie (ausgenommen palliative  Strahlentherapie  zur
Symptomkontrolle).

Der Patient hat bekannte unbehandelte oder symptomatische ZNS- oder
leptomeningeale Metastasen.

Der Patient hat eine eingeschrankte Herzfunktion oder eine klinisch
signifikante Herzerkrankung, einschlieRlich instabiler Angina pectoris
innerhalb von 6 Monaten vor der ersten Dosis der Studienbehandlung,
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.
18.

19.

akuten Myokardinfarkt < 6 Monate vor der ersten Dosis der
Studienbehandlung, kongestive Herzinsuffizienz der New York Heart
Association (NYHA) Klasse 1I-IV, unkontrollierter Bluthochdruck (definiert
als durchschnittlicher systolischer Blutdruck > 160 mmHg oder diastolischer
Blutdruck > 100 mmHg trotz optimaler Behandlung), unkontrollierte
Herzrhythmusstorungen, die eine antiarrhythmische Therapie mit
Ausnahme von Betablockern oder Digoxin erfordern, aktive koronare
Herzkrankheit oder korrigiertes QT-Intervall (QTc) = 470.

Der Patient hat eine unkontrollierte Infektion mit dem Humanen
Immundefizienz Virus (HIV) oder eine chronische Infektion mit dem
Hepatitis-B- oder -C-Virus (HBV, HCV).

Der Patient hat Anzeichen einer hamorrhagischen Diasthese.

Der Patient hat in den letzten 6 Monaten eine gastrointestinale Perforation
oder Fisteln erlitten oder Risikofaktoren fiir eine Perforation.

Der Patient hatte innerhalb von 3 Monaten vor der ersten Dosis der
Studientherapie Grad 3-4 gastrointestinale Blutungen.

Der Patient hat innerhalb von 2 Wochen (oder 5 Halbwertszeiten, je
nachdem, was langer ist) vor der ersten Dosis des Studienmedikaments
starke Induktoren oder Inhibitoren von CYP3A4 erhalten (siehe Anhang 4
flr Beispiele).

Der Patient hatte innerhalb von 2 Wochen vor der ersten Dosis der
Studientherapie eine groRere Operation.

Beim Patienten traten schwere, lebensbedrohliche oder wiederkehrende
(Grad 2 oder héher) immunvermittelte unerwiinschte Ereignisse (AEs) oder
infusionsbedingte Reaktionen auf, einschlieflich solcher, die zum
dauerhaften Abbruch der Behandlung mit immunonkologischen
Wirkstoffen fiihrten.

Der Patient erhielt zuvor eine immunsuppressive Therapie:
immunsuppressive systemischer Medikamente von > 10 mg/Tag Prednison
oder Aquivalent miissen > 2 Wochen vor der ersten Dosis der
Studienbehandlung abgesetzt werden. Kurze Gabe von hochdosierten
Kortikosteroiden und/oder kontinuierliche niedrige Prednisondosen (< 10
mg/Tag) sind zuldssig. Dariber hinaus sind inhalative, intranasale,
intraokulare und/oder Gelenkinjektionen von Kortikosteroiden zul3ssig.
Der Patient leidet an einer aktiven Autoimmunerkrankung, die in den
letzten 2 Jahren eine systemische Behandlung (mit Ausnahme einer
Substitutionstherapie) erforderlich gemacht hat, oder an einer anderen
Erkrankung, die wahrend der Studie eine immunsuppressive Therapie
erfordert.

Der Patient hatte zuvor eine Transplantation eines soliden Organs.

Der Patient hatte zuvor thromboembolische Ereignisse (einschlieflich
tiefer Venenthrombose und Lungenembolie) innerhalb der letzten 6
Monate oder einen Schlaganfall und/oder transitorischer ischamischer
Attacke innerhalb der letzten 12 Monate.

Bei den Patienten gibt es Anzeichen fir andere schwerwiegende
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Begleitumstande oder Erkrankungen, die nach Ansicht des Priifers ein
hohes Risiko fiir Komplikationen fir den Patienten darstellen oder die
Wahrscheinlichkeit einer klinischen Wirkung verringern.

20. Die Patientin ist schwanger oder stillt oder plant eine Schwangerschaft
innerhalb und bis zu 6 Monaten nach Ende der Behandlung.

Fallzahl

n = 140 Patienten

Diese randomisierte Phase-ll-Studie zielt darauf ab, die therapeutische
Wirksamkeit von Fruquintinib in Kombination mit dem PD-1-Inhibitor
Tislelizumab bei metastasierendem Kolorektalkarzinom zu untersuchen.

Der primadre Endpunkt zur Wirksamkeit ist PFS - definiert als Zeit von der
Randomisierung bis zum Zeitpunkt des Fortschreitens der Erkrankung gemaf
RECIST v1.1 oder des Todes aus beliebiger Ursache - von Patienten, die mit
Fruquintinib + Tislelizumab (Arm A) behandelt werden, im Vergleich zu
Patienten, die mit Bevacizumab + Trifluridin/Tipiracil (Arm B) behandelt
werden.

Das erwartete mediane PFS betrdgt im Kontrollarm 6 Monate und im
experimentellen Arm 9 Monate. Wir gehen daher davon aus, dass die
experimentelle Therapie mit einer klinisch relevanten Verbesserung verbunden
ist, was einer HR von 0,67 entspricht (was die oben genannten Mediane
widerspiegeln wiirde). Im Rahmen einer Phase-lI-Priifung ist die Verwendung
eines einseitigen Signifikanzniveaus von 10 % gerechtfertigt. Auf dieser
Grundlage werden 111 Ereignisse bendtigt, um mit Hilfe des Log-Rank-Tests bei
einem einseitigen Typ-I-Fehler von 10 % eine Power von 80 % fiir den Nachweis
einer durchschnittlichen HR von 0,67 zu erreichen. Unter der Annahme eines 2-
jahrigen  Rekrutierungszeitraums, gefolgt von einem 1,5-jahrigen
Nachbeobachtungszeitraum, der mit dem letzten Patienten beginnt, und einer
exponentiell verteilten Abbruchrate von 20 % pro Jahr, miissen 140 Patienten
(70 pro Arm) randomisiert werden.

Die Berechnung des Stichprobenumfangs wurde mit SAS-Software, Version 9.4
(Cary, NC, USA), durchgefihrt.

Wirksamkeits-
bewertungen/-
kriterien

Im Rahmen der Studie wird eine Tumorbeurteilung (CT oder MRT) gemaR der
Standardversorgung zu Studienbeginn und dann alle 8 Wochen (Q8W + 7 Tage)
wahrend der Studienbehandlung durchgefiihrt, gerechnet ab dem Datum des
Behandlungsbeginns. Die Behandlungsentscheidungen werden von der
Priifstelle anhand der Ansprechkriterien nach RECIST v1.1 getroffen, bis ein
Fortschreiten des Tumors festgestellt wird.

Bei Probanden, welche die im Prifplan festgelegte maximale
Behandlungsdauer erreichen oder aus anderen Grinden als einem
Fortschreiten der Erkrankung die Behandlung abbrechen, wird der
Krankheitsstatus nach der Behandlung alle 12 Wochen + 14 Tage (entsprechend
der routinemaRBigen Tumorbeurteilung) Gberpriaft, und zwar bis zum
Fortschreiten der Erkrankung, bis zur Einleitung einer anderen
Krebsbehandlung, bis zum Widerruf der Einwilligung, bis zum Ende der
Nachbeobachtung, bis zum Tod oder bis zum Ende der Studie, je nachdem, was
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zuerst eintritt. Ein Wechsel von CT zu MRT wahrend der Nachbeobachtungszeit
ist jederzeit moglich.

Alle Probanden werden bis zum Tod, bis zur Riicknahme der Einwilligung, bis
zum Ende der Nachbeobachtung oder bis zum Ende der Studie verfolgt, je
nachdem, was zuerst eintritt.

Beurteilung der
Sicherheit

Bei jedem Besuch werden Sicherheitsbewertungen einschlielRlich kérperlicher
Untersuchungen, Leistungsstatus (ECOG), klinisches Laborprofil und
kontinuierliche Bewertungen unerwiinschter Ereignisse durchgefihrt.

Unerwliinschte Ereignisse (AE) werden wiahrend der gesamten Studie
Gberwacht und nach Schweregrad gemal} den Richtlinien des NCI CTCAE v5.0
eingestuft. Jeder Proband wird wahrend der Behandlung und 30 Tage nach der
letzten Verabreichung der Studienmedikation auf unerwiinschte Ereignisse
(AE) und 90 Tage nach der letzten Verabreichung auf schwerwiegende
unerwiinschte Ereignisse (SAE) oder unerwiinschte Ereignisse von besonderem
Interesse  (AESI) Uberwacht. SAEs/AESIs mit Zusammenhang zur
Studientherapie werden auch nach Ablauf der 90 Tage nach der letzten
Verabreichung des Studienmedikaments erfasst.

Die Sicherheitsparameter (z. B. gemeldete SAEs, potenzielle unerwartete
unerwiinschte Ereignisse, Haufung bestimmter nicht schwerwiegender SAEs)
werden von einem unabhéngigen Safety Monitoring Board (SMB) fur die ersten
20 randomisierten Patienten (10 in jedem Arm) nahezu in Echtzeit iberwacht,
um etwaige Risiken fur die Patientensicherheit sofort zu erkennen. Das SMB
wird ad hoc zusammentreten, je nach Meldung von SAEs und nachdem die
ersten 20 Patienten den ersten 4-wdchigen Behandlungszyklus mit Fruquintinib
(Arm A) bzw. Trifluridin/Tipiracil (Arm B) abgeschlossen haben. Alle
verfligbaren Sicherheitsdaten werden vom Sponsor, dem leitenden Prifarzt
und einem unabhéangigen Safety Monitoring Board (SMB) bewertet. Mit Hilfe
ihrer Kommentare und Empfehlungen wird der Sponsor in Absprache mit dem
Hersteller von Fruquintinib & Tislelizumab (TAKEDA & Beigene) entscheiden, ob
die beobachtete Toxizitat vertretbar ist oder nicht.

Optionale
Sammlung von
Biomarkerproben

Tumorgewebe, Blut- und Stuhlproben sowie CT-Scans (bei der
Tumorbeurteilung) werden fiir die Analyse in einem separaten translationalen
Forschungsprojekt (TR) gesammelt, sofern die Patienten ihre Zustimmung
geben.

Wann immer moglich, werden archivierte Tumorbiopsieproben fir die
begleitende translationale Forschung gesammelt. Eine erneute Biopsie sollte
zum Zeitpunkt des Fortschreitens der Erkrankung durchgefiihrt werden, soweit
dies fur den Patienten machbar und sicher ist.

Darliber hinaus:

e 20 mL Blutproben in STRECK's cell-free DNA BCT Rohrchen vor Beginn
der Therapie, nach 4 Wochen sowie 6 Monate nach Beginn der
Behandlung oder bei Fortschreiten der Krankheit, je nachdem, was
zuerst eintritt.
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e Stuhlproben (unter der Verwendung von OMNIgene Sammelkits [OM-
200 and ME-200] und akzessorischem Toilettenkit [OM-AC-1] fiir den
Heimgebrauch) vor Beginn der Studientherapie.

Die Blutproben werden fiir ctDNA, Zytokin-/Chemokin-Analysen, Analysen der
von der Mikrobiota stammenden Metabolite und TCR-Sequenzierung
verwendet. Darlber hinaus wird das Tumorgewebe verwendet, um
krebsspezifische Mutationen zu identifizieren und das TME zu analysieren. Die
Stuhlproben werden fiir die Analyse der Mikrobiota und von Metaboliten
verwendet.

Dariber hinaus werden die Erndahrungsgewohnheiten zu Studienbeginn, nach
4 Wochen und 6 Monaten nach Beginn der Behandlung oder bei Fortschreiten
der Erkrankung, je nachdem, was zuerst eintritt, anhand von Fragebégen
bewertet, die die Teilnehmer entweder in den Studienzentren oder zu Hause
ausfillen kénnen.

Statistische Analyse

Priméarer Endpunkt:

Das PFS ist definiert als die Zeit von der Randomisierung bis zum Zeitpunkt des
Fortschreitens der Erkrankung nach RECIST v1.1 oder des Todes aus beliebiger
Ursache. Patienten, bei denen keine Ereignisse dokumentiert wurden, werden
zum Zeitpunkt der letzten Tumorbeurteilung zensiert.

Die primare Wirksamkeitsanalyse basiert auf der Intention-to-Treat-Population
(ITT) unter Verwendung des Log-Rank-Tests zum Vergleich des PFS von Arm A
mit Arm B. Kaplan-Meier-Schatzungen der Verteilung der Zeit bis zum Auftreten
von Ereignissen werden tabellarisch und grafisch nach Behandlungsgruppen
dargestellt. Die Hazard Ratio und das 95 %-Konfidenzintervall werden auf der
Grundlage eines Cox-Regressionsmodells bestimmt, um das Ausmall des
Effekts zu schatzen.

Als Sensitivitdtsanalyse fiir den primaren Endpunkt wird derselbe Test in der
Per-Protocol-Population  (PP) wiederholt, die alle Patienten ohne
schwerwiegende VerstoRRe gegen das Protokoll umfasst.

Eine Futility-Interimsanalyse fir den primaren Endpunkt PFS wird nach dem
Auftreten von 40 Ereignissen auf der Grundlage eines Futility-Kriteriums
durchgefiihrt, das darauf hinweist, dass die experimentelle Behandlung einen
Trend zur Unwirksamkeit aufweist. Die Studie wird fortgesetzt, wenn der
Punktschatzer der EffektgroRe (d. h. die HR) <1 ist; wenn die beobachtete HR >1
ist, wird die Studie abgebrochen. 40 Ereignisse werden flr diese
Zwischenanalyse als ausreichend angesehen, da unter der Annahme einer
wahren zugrunde liegenden HR von 0,5 die Wahrscheinlichkeit eine HR > 1 zu
beobachten etwa 1,4 % betrdagt; wenn die wahre zugrunde liegende HR
zwischen 0,6 und 0,7 liegt (was der bei der Berechnung des
Stichprobenumfangs angenommenen HR von 0,67 entspricht), betragt die
Wahrscheinlichkeit, eine HR > 1 zu beobachten, etwa 5 - 15 %.

Sekunddre Endpunkte:
Dieselbe Analysemethode wie bei der primaren Wirksamkeitsanalyse wird auch
fir die sekundaren Wirksamkeitsanalysen von OS und DoR verwendet. Die
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Uberlebensraten fiir die verschiedenen Zeitpunkte werden mithilfe der Kaplan-
Meier-Analyse ermittelt. ORR und DCR werden durch Angabe der absoluten
und relativen Haufigkeiten sowie der 95%-Konfidenzintervalle fiir die
Ansprechraten bewertet.

Sicherheitsbeurteilung:

Es werden Haufigkeitstabellen mit der Anzahl und dem prozentualen Anteil der
Patienten erstellt, bei denen AEs und SAEs aufgetreten sind, aufgeschlisselt
nach Behandlungsarm und insgesamt. Zusatzlich werden die AEs nach
Schweregrad, Zusammenhang mit dem Studienmedikament und Einstufung fir
alle NCI CTC-Kategorien zusammengefasst. Sicherheitsinformationen, die
wahrend der Nachbeobachtungsphase gewonnen wurden, werden in diese
Analysen einbezogen.

Die demografischen Merkmale und die Ausgangssituation sowie die Exposition
gegeniber der Studienbehandlung und den Begleitmedikationen werden in
einer Tabelle nach Behandlungsgruppen und insgesamt zusammengefasst.

Alle im eCRF erfassten Daten, die die Stichprobe, die Wirksamkeit und die
Sicherheit beschreiben, werden deskriptiv ausgewertet. Fir kategoriale
Variablen werden absolute und relative Haufigkeiten angegeben. Fir
kontinuierliche Variablen werden Mittelwert, Standardabweichung, Median,
Minimum und Maximum angegeben. Die Behandlungsgruppen werden mit
Hilfe des Wilcoxon-Rangsummentests oder des Chi-Quadrat-Tests, des Fisher-
Tests oder des Cochran-Armitage-Tests fiir Trends verglichen. Die statistischen
Tests werden, sofern nicht anders angegeben, mit einem zweiseitigen
Signifikanzniveau von 5 % durchgefiihrt. Es wird keine Fehlerbereinigung fur
Mehrfachtests durchgefiihrt. Daher spiegeln die p-Werte den vergleichsweisen
Fehler und nicht den experimentellen Fehler wider.

Die statistische Analyse fir sekundare, explorative und sicherheitsrelevante
Endpunkte ist in erster Linie deskriptiver Natur. Wenn zusatzliche p-Werte
berechnet werden, sind sie rein deskriptiv und werden ausdriicklich ohne
Bezugnahme auf Hypothesen oder Signifikanzniveau dargestellt. Fehlende
Werte werden nicht imputiert. Die Daten werden wie beobachtet analysiert.
Bei Time-to-Event-Endpunkten werden fehlende Werte als nicht-informative
Zensierungswerte behandelt.

Anzahl der
Prifstellen

Diese Studie wird an etwa 30 Zentren in Deutschland und Osterreich
durchgefihrt.

Studiendauer
(geplant)

Die geschatzte Studiendauer betrdgt 54 Monate (24 Monate Rekrutierung plus
18 Monate Zeitspanne von LPI bis zu LPLV plus 12 Monate Studienaufbau und
Abschlussaktivitaten).

Das globale Ende dieser Studie ist definiert als das Datum der SchlieBung der
Datenbank, um die Erfassung der Uberlebensdaten der Patienten und die aktive
Einbeziehung der Prifzentren in den Datenbereinigungsprozess zu
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gewahrleisten (z. B. kdnnen zusatzliche Quelldaten angefordert werden, oder
es kann ein zusatzlicher Monitoring Besuch erforderlich sein).

Der Sponsor kann jederzeit beschlieRen, die Studie zu beenden (siehe Abschnitt
5.6.2 des Prifplans zu den Kriterien fur einen vorzeitigen Studienabbruch).
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