AlO-assoziierte Studie AlO-STO-0126/ass

SYNOPSE (Protokoll V1.2, 24.10.2025)

Titel ENGIC 06 (PRODIGE 114) —- FFCD 2401 - FRUQUITAS

Randomisierte Phase-I1I-Studie zum Vergleich von Trifluridin/Tipiracil +
Fruquintinib gegeniiber Trifluridin/Tipiracil bei metastasiertem 6sophago-
gastrischem Adenokarzinom..

Sponsor Fédération Francophone de Cancérologie Digestive (FFCD)
Studiendesign Multizentrische, offene, randomisierte Phase-I11-Studie
Studienziele Primiires Ziel: - Vergleich des Gesamtiiberlebens (OS) zwischen Trifluridin/Tipiracil plus

Fruquintinib (Arm B) und Trifluridin/Tipiracil allein (Arm A).

Sekundiire Ziele:

- progressionsfreies Uberleben (PFS)

- Zeit bis zur Progression (TTP)

- objektive Ansprechrate (ORR) und Krankheitskontrollrate (DCR)

- Sicherheitsprofil gemifl NCI-CTCAE Version 5.0

- Lebensqualitdt (QoL) gemd EORTC QLQ-C30 und STO22

- PFS, TTP, ORR und DCR gemaif unabhéngiger, verblindeter zentraler Bewertung
(BICR)

Einschlusskriterien 1 Alter > 18 Jahre (unabhingig vom Geschlecht der eingeschlossenen Patienten).
Histologisch bestitigtes metastasiertes Adenokarzinom des Magens, des
gastrodsophagealen Ubergangs (GEJ) oder der Speiserdhre.

3 Vorbehandlung mit zwei oder drei Therapielinien im metastasierten Setting (Patienten,
die eine adjuvante Therapie erhalten haben und innerhalb von 6 Monaten nach
Abschluss der Behandlung eine metastasierte Erkrankung entwickeln, gelten als
Versagen der Erstlinientherapie im metastasierten Setting).

4 Vorbehandlung (Progress oder Unvertraglichkeit) mit einer Platin-haltigen Therapie
(Oxaliplatin oder Cisplatin), Fluoropyrimidin und Irinotecan und/oder Taxanen (+/-
Anti-HER2-Wirkstoffe +/- Immuncheckpoint-Inhibitoren +/- Ramucirumab +/- Anti-
Claudin 18.2). Patienten mit HER2-positiven Tumoren miissen eine Anti-HER2-
Therapie erhalten haben, einschlielich Trastuzumab Deruxtecan (sofern im jeweiligen
Land verfiigbar). Patienten mit dIMMR/MSI-H-Tumoren miissen eine Anti-PD1-
Behandlung erhalten haben.

5  Messbare oder nicht messbare Lasionen gemif den Kriterien zur Beurteilung des
Ansprechens bei soliden Tumoren (RECIST 1.1).

6  WHO-Performance-Status 0—1.

7  Ausreichende Organfunktion:

e Neutrophile (ANC) > 1,5 x 10°/L

Hamoglobin > 9 g/dL

Thrombozyten > 100 G/L

AST/ALT <3 x ULN (<5 x ULN bei Lebermetastasen)

Gesamtbilirubin < 1,5 x ULN

e Kreatinin-Clearance > 30 mL/min (nach CKD-EPI)

8  Ausreichende Gerinnungswerte (INR und aktivierte partielle Thromboplastinzeit
(aPTT) < 1,5 x ULN), es sei denn, die Patienten erhalten eine Antikoagulationstherapie.

9  Nachweis eines postmenopausalen Status oder negativer Urin- oder Serum-
Schwangerschaftstest bei praimenopausalen Patientinnen.

10 Gebirfahige Frauen und Ménner verpflichten sich, wéihrend der Studie und mindestens
6 Monate nach Ende der Behandlung mit Trifluridin-Tipiracil sowie 2 Wochen nach
Ende der Behandlung mit Fruquintib zwei medizinisch anerkannte
Verhiitungsmethoden anzuwenden (je eine Methode fiir Patient und Partner/-in), wobei
Verhiitungsmethoden verwendet werden miissen, die eine Versagensrate von <1% pro
Jahr aufweisen.

11  Fahigkeit der Patienten, die schriftliche Einverstédndniserklarung zu verstehen, zu
unterzeichnen und zu datieren, bevor studienspezifische Mafinahmen durchgefiihrt
werden.
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12 Verfiigbarer Tumorblock (Operationspriparat des Priméartumors, falls nicht verfiigbar:
Tumorbiopsien).
13 Bereitschaft der Patienten, an biologischen Begleitstudien teilzunehmen.

Ausschlusskriterien 1. Gleichzeitige Teilnahme an einer anderen klinischen Studie — es sei denn, es handelt sich
um eine Beobachtungsstudie oder lediglich um eine Nachbeobachtung zur
Aktualisierung des Uberlebensstatus einer interventionellen Studie.

2. Verabreichung der letzten Dosis einer Krebstherapie oder palliativ bestrahlenden
Therapie <2 Wochen vor der ersten Einnahme des Priifpréparats.

3. Aktueller oder zuriickliegender Darmverschluss innerhalb von 28 Tagen vor der ersten
Einnahme der Studienmedikation.

4. Nicht abgeklungene, klinisch relevante Toxizitdt > Grad 2 geméf NCI CTCAE v5.0 aus
vorheriger Krebstherapie (ausgenommen Neuropathie).

5. Mehr als drei vorherige Therapielinien.

6. GroBere chirurgische Eingriffe (explorative Laparoskopie gilt nicht als groerer Eingriff)
innerhalb von 2 Wochen vor der ersten Dosis.

7.  Vorgeschichte einer leptomeningealen Karzinomatose oder symptomatischer bzw.
unbehandelter Hirnmetastasen. Patienten mit behandelten Hirnmetastasen diirfen
teilnehmen, wenn neurologische Symptome abgeklungen oder stabil sind.

8. Schwere Herzerkrankungen (z. B. Herzinfarkt, Schlaganfall, instabile Angina pectoris,
Herzinsuffizienz NYHA III/IV oder LVEF < 50 %) innerhalb der letzten 6 Monate.

9. Schwere Leberfunktionsstérung (Leberzirrhose Child-Pugh B oder C).

10. Aktives Magen- oder Duodenalulkus.

11. Thromboembolische Ereignisse (z. B. tiefe Venenthrombose oder Lungenembolie) in
den letzten 6 Monaten.

12. Unkontrollierte Begleiterkrankungen, einschlieBlich, aber nicht beschriankt auf:

e aktive Infektionen

o unkontrollierter Bluthochdruck (systolisch > 140 mmHg und/oder diastolisch >
90 mmHg trotz optimaler Therapie)

e interstitielle Lungenerkrankung

e schwere chronische gastrointestinale Erkrankungen mit Durchfall

13. Psychische Erkrankungen oder soziale Umstédnde, die die Einhaltung der
Studienanforderungen einschrénken, das Risiko fiir Nebenwirkungen erheblich erhéhen
oder die Fahigkeit zur Einwilligung beeintrachtigen kdnnten.

14. Proteinurie: Urin-Teststreifen > 2+ oder 24-Stunden-Urinprotein > 1,0 g/24 h.

15. Nachgewiesene HIV-Infektion, aktive Hepatitis B oder C oder aktive Tuberkulose.

16. Bekannte Allergie oder Uberempfindlichkeit gegeniiber einem der Studienmedikamente
oder deren Hilfsstoffe (z. B. Tartrazin (E102), Sunset Yellow FCF (E110), Lactose-
Monohydrat).

17. Vorbehandlung mit Trifluridin/Tipiracil, Fruquintinib, Regorafenib oder einem anderen
VEGFR-Tyrosinkinase-Inhibitor.

18. Aktive Infektion, die zum Zeitpunkt von Tag 1, Zyklus 1 eine intravendse
Antibiotikatherapie erfordert.

19. Andere Malignome innerhalb der letzten 3 Jahre, ausgenommen:

e lokal begrenzter Krebs in situ
e Basalzell- oder Plattenepithelkarzinom der Haut
e andere lokal begrenzte Tumoren mit vollstindiger Resektion

20. Behandlung mit starken CYP450-Induktoren oder Inhibitoren.

21. Schwangere oder stillende Patientinnen.

22. Angeborene Galaktosidmie, vollstandiger Laktasemangel (Laktoseintoleranz) oder
Glukose-Galaktose-Malabsorptionssyndrom.

23. Klinisch relevante Blutungen innerhalb der letzten 2 Monate.

Studientherapie Arm A (Kontrollarm): trifluridine/tipiracil (35 mg/m?)

Behandlungszyklus: 28 Tage

35 mg/m? oral zweimal taglich an den Tagen 1 bis 5, anschlieBend 2 Tage Pause, gefolgt von
35 mg/m? oral zweimal téglich an den Tagen 8 bis 12.

Arm B (experimenteller Arm): Trifluridin/Tipiracil (35 mg/m?) + Fruquintinib (5 mg)
Behandlungszyklus: 28 Tage

Fiir Trifluridin/Tipiracil: 35 mg/m? oral zweimal téglich an den Tagen 1 bis 5, 2 Tage Pause,
dann 35 mg/m? oral zweimal tdglich an den Tagen 8 bis 12.
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Fiir Fruquintinib: 5 mg oral einmal téglich an den Tagen 1 bis 21 (3 Wochen).

Die Behandlung wird alle 4 Wochen wiederholt, bis eine radiologisch bestitigte
Krankheitsprogression, eine nicht tolerierbare Toxizitdt oder ein Riickzug der Einwilligung
durch die Patientin oder den Patienten eintritt.

Randomisierung

Die Randomisierung erfolgt mittels Minimierungstechnik im Verhiltnis 1:1, wobei die
folgenden Faktoren fiir die Stratifizierung beriicksichtigt werden:

e  Therapielinie: 3. Linie vs. 4. Linie

e Zeitintervall seit Diagnose der metastasierten Erkrankung: < 12 Monate vs. > 12
Monate

e  WHO-Performance-Status (PS): 0 vs. 1

e  Vorbehandlung mit einem Anti-Angiogenese-Wirkstoff (Ramucirumab oder andere
Medikamente mit Wirkung auf den VEGF-Signalweg)

Bestimmung der
Stichprobengrofie

Hypothesis (from TAGS trial):
Das mit Trifluridin/Tipiracil beobachtete Gesamtiiberleben (OS) betrdgt 5,7 Monate.
Im Kontrollarm wird ein medianes Gesamtiiberleben von 6 Monaten erwartet.

Ho (Nullhypothese): Kein Unterschied im Gesamtiiberleben zwischen den beiden
Behandlungsarmen.

H: (Alternativhypothese): Ein Unterschied von 2,5 Monaten zugunsten des Arms mit
Trifluridin/Tipiracil + Fruquintinib wird erwartet — von 6 auf 8,5 Monate medianes
Gesamtiiberleben (Hazard Ratio = 0,70).

Bei einem zweiseitigen Alpha-Risiko von 5 % und einer Power von 80 % sind 266 Ereignisse
erforderlich.

Bei einer Rekrutierungsdauer von 36 Monaten und einer Nachbeobachtungszeit von 18
Monaten pro Patient (ab Randomisierung) werden 281 Patienten bendtigt.

Unter Beriicksichtigung einer Nicht-Evaluierbarkeit von 10% miissen 324 Patienten
randomisiert werden (162 pro Arm).

Diese Berechnung beriicksichtigt eine Zwischenanalyse, die bei 67 % der Ereignisse (178
Ereignisse) geplant ist.

Die Zwischenanalyse dient der Bewertung von Wirksamkeit (Ablehnung von Ho) oder
Sinnlosigkeit/Futility (Annahme von Ho) unter Verwendung von:

e O'Brien & Fleming-basiertem Alpha-Spending
e Hwang, Shih & DeCani-basiertem Beta-Spending (Gamma = —4)

Eine erste Sicherheitsanalyse wird durchgefiihrt, nachdem 20 Patienten randomisiert wurden
(=safety lead in phase bei 10 Patienten im experimentellen Arm und 10 Patienten im
Kontrollarm), eine zweite Sicherheitsanalyse folgt, wenn 50 Patienten randomisiert wurden
(25 im experimentellen Arm und 25 im Kontrollarm), die mindestens fiir 2 Zyklen mit der
experimentellen Studientherapie (Trifluridin/Tipiracil + Fruquintinib im experimentellen Arm)
behandelt wurden. Wenn ein Patient die experimentelle Behandlung vor Abschluss dieser
beiden Zyklen abgebrochen hat oder verstorben ist, aber mindestens eine Dosis der
experimentellen Behandlung erhalten hat, wird er in die Analyse einbezogen. Wenn ein Patient
(unabhéngig vom Grund) keine Behandlung erhalten hat, wird er nicht in die Analyse
einbezogen. Die Ergebnisse werden von einem unabhéngigen Dateniiberwachungskomitee
(IDMC) iiberpriift. Eine Zusammenfassung der aus dieser Sicherheitsanalyse abgeleiteten
Sicherheitsdaten und die Stellungnahme des IDMC zu diesen Daten werden den
regulatorischen Behorden iibermittelt.

Statistische Analyse

Die Hauptanalysen erfolgen nach dem Prinzip der Intention-to-Treat (ITT), d. h. alle
randomisierten Patienten werden beriicksichtigt, unabhéngig davon, ob sie die Ein- oder
Ausschlusskriterien erfiillt haben oder nicht.

Alle statistischen Auswertungen werden getrennt nach Behandlungsarmen dargestellt. Die
Basischarakteristika werden zusétzlich auch fiir die gesamte Studienpopulation
zusammengefasst.

Qualitative Variablen werden durch Haufigkeit und Prozentsatz beschrieben und, falls
erforderlich, mit einem 95 %-Konfidenzintervall angegeben.
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Quantitative Variablen werden durch Mittelwert, Standardabweichung, Median, Minimum,
Maximum, Interquartilsabstand, erstes und drittes Quartil beschrieben. Falls notwendig,
erfolgt eine Transformation zur Annéherung an eine Normalverteilung, und das 95 %-
Konfidenzintervall wird entsprechend geschétzt. Grafische Darstellungen werden, soweit
moglich, zur Veranschaulichung verwendet.

Vergleiche qualitativer Variablen erfolgen mittels Chi-Quadrat-Test oder exaktem Fisher-
Test, abhdngig von den erwarteten Werten unter der Annahme der Unabhéngigkeit.
Quantitative Variablen werden mit dem t-Test nach Student verglichen, sofern die
Voraussetzungen erfiillt sind (Normalverteilung, Varianzhomogenitit).

Bei ungleichen Varianzen wird der t-Test fiir ungleiche Varianzen verwendet.

Bei nicht normalverteilten Daten kommt der Mann-Whitney-Wilcoxon-Test zum Einsatz.

Zeitabhingige Endpunkte, einschlielich des primédren Endpunkts, werden nach der Kaplan-
Meier-Methode geschitzt und mit dem Logrank-Test verglichen.

Zur Anpassung an wesentliche Storfaktoren werden Cox-Regressionsmodelle verwendet. Die
Modellannahmen (z. B. Proportionalitidt der Hazard-Raten iiber die Zeit, Log-Linearitét der
Zusammenhinge) werden systematisch tiberpriift.

Ein detaillierter statistischer Analyseplan (SAP) wird vor dem Datenbankschluss erstellt.

Biologische und

Fiir alle Patienten ist ein verfiighares Tumorpriparat sowie Blutproben verpflichtend,

radiologische um Biomarker zu identifizieren, die mit dem Ansprechen oder der Resistenz gegeniiber
Untersuchung der Behandlung assoziiert sind.
Blut (Plasma) und Tumorproben werden bei allen Patienten entnommen, um translationale
Forschungsprojekte zu ermdglichen, die pradiktive Biomarker fiir die Wirksamkeit der
Behandlung (OS und PFS) identifizieren sollen. Diese Analysen umfassen mindestens:
zirkulierende Tumor-DNA (Ausgangswert und Verlauf), proteomische Untersuchungen
(zirkulierende Zytokine und Entziindungsparameter, einschlieSlich modifiziertem Glasgow-
Prognose-Score), immunhistochemische Analysen, Tumormutationslast, RNA-Sequenzierung
(RNAseq), Whole-Exome-Sequenzierung, molekulare Subgruppen des Magenkarzinoms.
Alle zum Zeitpunkt der Analyse neuen und relevanten Biomarker kénnen ebenfalls untersucht
werden.
Entnahme von zellfreier DNA (cfDNA) aus Blut:
e vor dem ersten Behandlungszyklus
e vor Zyklus 2 (Tag 28)
e vor Zyklus 3 (Tag 56)
e  bei Krankheitsprogression
Entnahme von Blutproben fiir proteomische Analysen (BCT-R&hrchen):
e vor dem ersten Behandlungszyklus
e vor Zyklus 2 (Tag 28)
e vor Zyklus 3 (Tag 56)
e  bei Krankheitsprogression
Tumorproben werden nach Studieneinschluss entnommen:
Operationspriparat des Primartumors, falls verfiigbar; andernfalls Biopsie des Primértumors
oder einer Metastase.
Bildgebung:
Ein Thorax-Abdomen-Becken-CT wird zur zentralen Auswertung und Analyse der
Koérperzusammensetzung (z. B. Sarkopenie und mittlere Muskelabschwichung) erhoben.
Bei Kontraindikation gegen ein Kontrastmittel-CT erfolgt alternativ ein MRT des Abdomens
und Beckens sowie ein Thorax-CT ohne Kontrastmittel.
Patientenzahl 324 Patienten (162 in jedem Arm)
Studienzeitplan Screening-Rate: 1 Patient alle 4 Monate pro Zentrum

Aktive Zentren: 70 % (mindestens 98 Zentren)
Screening-Ausfallrate: 30 %
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Theoretische Randomisierungsrate: 9 Patient:innen pro Monat
Anzahl der Zentren: 115 (ca. 60 in Frankreich, 40 in Deutschland, 15 in Spanien)

Rekrutierungszeitraum: 36 Monate

Nachbeobachtungszeit pro Patient: bis zu 18 Monate ab Randomisierung
Sicherheitsanalyse: nach Randomisierung von 10 und 25 Patienten im experimentellen Arm,
die mindestens fiir 2 Zyklen behandelt wurden

Zwischenanalyse: bei 67 % der OS-Ereignisse (178 Ereignisse) und endgiiltige Analyse: bei
266 OS-Ereignissen

Geplanter Beginn der Rekrutierung: Januar 2026
Geplantes Ende der Rekrutierung: Januar 2029
Ende der Studie (Analyse primérer und sekundérer Endpunkte): November 2030
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