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Abkurzungsverzeichnis

Abkirzung Bedeutung

AESI unerwunschtes Ereignis von besonderem Interesse

AlO Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie

AM-NutzenV Arzneimittel-Nutzenbewertungsverordnung

BMI Body Mass Index

BRAF Rapidly Accelerated Fibrosarcoma Isoform B

BSC Best Supportive Care

CIMP CpG-Insel-Methylator-Phanotyp

CIN chromosomale Instabilitét

CONSORT Consolidated Standards of Reporting Trials

DCR Krankheitskontrollrate

DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Hamatologie und Medizinische
Onkologie

DGVS Deutsche Gesellschaft fiir Verdauungs- und
Stoffwechselkrankheiten

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation

dMMR defiziente Mismatch-Reparatur

DOR Dauer des Ansprechens

ECOG Eastern Clinical Oncology Group

EG Européische Gemeinschaft

EGFR Epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor

EMA Europdische Arzneimittelagentur

EORTC QLQ-C30

European Organization for Research and Treatment of Cancer
Quality of Life Questionnaire — Core 30

EQ-5D VAS European Quality of Life 5 Dimensions Visual Analogue Scale
FDA Food and Drug Administration

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

HR Hazard Ratio

ICE Intercurrent Event

IQWIG Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
ITT Intention to treat

Kl Konfidenzintervall
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KRAS Kirsten-Ratten-Sarkom

KRK Kolorektalkarzinom

LS kleinste Quadrate

MedDRA Medical Dictionary for Regulatory Activities

mCRC metastasiertes Kolorektalkarzinom

MMR Mismatch-Reparatur

MMRM gemischtes Modell mit Messwiederholungen

MSI Mikrosatelliteninstabilitat

MSI-H hochgradige Mikrosatelliteninstabilitét

MTC Mixed Treatment Comparison

MW Mittelwert

NCI CTCAE National Cancer Institute Common Terminology Criteria for
Adverse Events

NRAS Neuroblastom-Ratten-Sarkom

OR Odds Ratio

ORR objektive Ansprechrate

oS Gesamtuberleben

PFS progressionsfreies Uberleben

PK Pharmakokinetik

PMMR profiziente Mismatch-Reparatur

p.o. peroral

PP per Protokoll

PT Preferred Terms nach MedDRA

QTc frequenzkorrigierte QT-Zeit

Q-TWIST qualitatsadjustierte Zeit ohne Symptome oder Toxizitat

RAS Ratten-Sarkom

RCT randomisierte kontrollierte Studie

RECIST Response evaluation criteria in solid tumors

RR relatives Risiko

SGB Sozialgesetzbuch

SOC System Organ Class nach MedDRA

SMQ standardisierte MedDRA-Abfrage

StD Standardabweichung
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STE Surrogate Threshold Effects

STROBE Strengthening the Reporting of Observational Studies in
Epidemiology

TEAE unter Behandlung auftretendes unerwiinschtes Ereignis

TREND Transparent Reporting of Evaluations with Non-Randomized
Design

UE unerwiinschtes Ereignis

VEGF vaskulérer endothelialer Wachstumsfaktor

VEGFR vaskulérer endothelialer Wachstumsfaktor-Rezeptor

WHO Weltgesundheitsorganisation
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4 Modul 4 - allgemeine Informationen

Modul 4 enthalt folgende Angaben:
— Zusammenfassung (Abschnitt 4.1)

— Angaben zur Methodik der im Dossier prasentierten Bewertung des medizinischen Nutzens
und des medizinischen Zusatznutzens (Abschnitt 0)

— Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen (Abschnitt 4.3)

— eine abschlieRende Bewertung der Unterlagen zum Nachweis des Zusatznutzens,
einschliellich der Angabe von Patientengruppen, flr die ein therapeutisch bedeutsamer
Zusatznutzen besteht (Abschnitt 4.4)

— erganzende Informationen zur Begriindung der vorgelegten Unterlagen (Abschnitt 4.5)

Fur jedes zu bewertende Anwendungsgebiet ist eine separate Version des vorliegenden
Dokuments zu erstellen. Die Kodierung der Anwendungsgebiete ist in Modul 2 hinterlegt. Sie
ist je Anwendungsgebiet einheitlich fir die Module 3, 4 und 5 zu verwenden.

Im Dokument verwendete Abkirzungen sind in das Abkulrzungsverzeichnis aufzunehmen.
Sofern Sie fur lhre Ausfiihrungen Tabellen und Abbildungen verwenden, sind diese im
Tabellen- bzw. Abbildungsverzeichnis aufzufthren.
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4.1 Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4
Stellen Sie eine strukturierte Zusammenfassung der Inhalte von Modul 4 zur Verfiigung.

Fragestellung
Die Fragestellung des vorliegenden Dossiers zur Nutzenbewertung von Fruquintinib lautet:

Besteht fir Fruquintinib in Kombination mit Best Supportive Care (BSC) zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit metastasierendem kolorektalem Karzinom (mCRC), die bereits
friher mit verfligbaren Standardtherapien, einschlieBlich Fluoropyrimidin-, Oxaliplatin- und
Irinotecan-basierten ~ Chemotherapien,  Anti-VEGF-Arzneimitteln  und  Anti-EGFR-
Arzneimitteln, behandelt wurden und bei denen die Erkrankung nach der Behandlung mit
Trifluridin/Tipiracil oder Regorafenib fortgeschritten ist, oder die diese Behandlung nicht
vertragen, ein Zusatznutzen in patientenrelevanten Endpunkten im Vergleich zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie?

Datenquellen

Der Bewertung des Ausmalies des Zusatznutzens von Fruquintinib liegt die randomisierte,
doppelblinde, multizentrische, internationale, placebokontrollierte, Phase-I11-Zulassungsstudie
FRESCO-2 zugrunde. FRESCO-2 untersuchte die Wirksamkeit und Sicherheit von
Fruquintinib plus BSC gegenuber Placebo plus BSC bei Patienten mit metastasiertem
Kolorektalkarzinom. Die Patienten waren mit Fluoropyrimidin-, Oxaliplatin- und Irinotecan-
basierten Chemotherapien, Anti-VEGF-Therapien, Anti-EGFR-Therapien (bei Patienten mit
RAS-Wildtyp) und Trifluridin/Tipiracil und/oder Regorafenib vorbehandelt oder kamen nicht
fir eine dieser Therapien in Frage.

Insgesamt wurden 691 Patienten im Verhaltnis 2:1 in den Fruquintinib+BSC-Arm (n=461) oder
Placebo+BSC-Arm (n=230) randomisiert, stratifiziert nach ,vorherige Therapie mit
Trifluridin/Tipiracil versus Regorafenib versus Trifluridin/Tipiracil und Regorafenib*, ,,RAS-
Status* (Wildtyp versus Mutation) und ,,Dauer der metastasierten Erkrankung® (<18 Monate
versus >18 Monate).

Um weitere Studien zu identifizieren, wurde eine systematische bibliografische
Literaturrecherche in den Datenbanken MEDLINE® und EMBASE® sowie in der Cochrane-
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials* durchgefthrt. Diese wurde durch
eine umfassende Suche in Offentlich zuganglichen Studienregistern und -datenbanken
(http://www.clinicaltrials.gov/, www.clinicaltrialsregister.eu, www.who.int/ictrp,
https://www.pharmnetbund.de/dynamic/de/arzneimittel-informationssystem/index.html,
https://clinicaldata.ema.europa.eu)  sowie auf der Website des Gemeinsamen
Bundesausschusses (G-BA) erganzt. Dabei wurden keine weiteren relevanten RCT gefunden.
Das Vorgehen, die Suchstrategie und die Ergebnisse der Suchen sind in den entsprechenden
Dossier-Abschnitten beschrieben (4.2.3, 4.3.1.1, Anhang 4-A bis Anhang 4-D).
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Ein-/Ausschlusskriterien fur Studien

Tabelle 4-1: Ein- und Ausschlusskriterien fir Studien zum medizinischen Nutzen und

Zusatznutzen
Kriterium Einschlusskriterien Ausschlusskriterien Begriindung
1 [ Studien- Erwachsene Patienten mit Abweichende Gemal Zusammenfassung der
population metastasierendem kolorektalem Studienpopulation Merkmale des Arzneimittels zu
Karzinom (mCRC), die bereits Fruguintinib (1)
friher mit verfigbaren
Standardtherapien, einschlieRlich
Fluoropyrimidin-, Oxaliplatin- und
Irinotecan-basierten
Chemotherapien, Anti-VEGF-
Arzneimitteln und Anti-EGFR-
Arzneimitteln, behandelt wurden
und bei denen die Erkrankungnach
der Behandlung mit
Trifluridin/Tipiracil oder
Regorafenib fortgeschritten ist,
oder die diese Behandlung nicht
vertragen
2 | Intervention Fruquintinib Andere Intervention GemaR Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels zu
Fruguintinib (1)
3 | Vergleichs- BSC Andere Intervention Bestimmung von BSC als
therapie zweckmaRige
Vergleichstherapie durch den
G-BA (2)
4 | Endpunkte Patientenrelevante Endpunkte, die | Keine Endpunkte, die zur | Auswahl der Nutzen-
zur Bewertung der Mortalitat, Bewertung der dimensionen analog den
Morbiditat, Lebensqualitat und Mortalitdt, Morbiditat, Anforderungen des G-BA zur
Sicherheit herangezogen werden Lebensqualitat und Nutzenbewertung gemén
kénnen Sicherheit herangezogen | § 5 Abs. 2 VerfO (3)
werden kdnnen
5 | Studientyp Randomisierte kontrollierte Andere Studientypen Bewertung des medizinischen
Studien (RCT) Zusatznutzens anhand der
héchstmaoglich verfligbaren
Evidenz
6 | Studiendauer Jede Studiendauer - Es handelt sich bei klinischen
Studien in der Onkologie um
ereignisgesteuerte Studien,
sodass eine
Mindeststudiendauer haufig
nicht vorgesehen ist.
7 | Publikationstyp | Vollpublikation, Studienbericht Datenquellen, die keine Umfassende Informationen zur
oder ausfuhrlicher Ergebnisbericht | ausreichenden Bewertung des
aus einem Studienregister Informationen zur Verzerrungspotenzials und zur
Beurteilung von Festlegung der
Methodik/Ergebnissen Ergebnissicherheit erforderlich
liefern oder
Mehrfachpublikationen

Alle verwendeten Abkiirzungen sind im Abk{rzungsverzeichnis erlautert.
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Methoden zur Bewertung der Aussagekraft der Nachweise und zur Synthese von
Ergebnissen

Die Bewertung der Aussagekraft der Studie FRESCO-2 erfolgte in zwei Schritten und wurde
basierend auf den fir die Fragestellung relevanten Studiencharakteristika durchgefuhrt (siehe
Anhang 4-F).

In einem ersten Schritt wurden die Verzerrungsaspekte von FRESCO-2 auf Studienebene
untersucht. Folgende endpunktiibergreifende Kriterien wurden hierbei beurteilt: adaquate
Erzeugung der Randomisierungssequenz, Verdeckungder Gruppenzuteilung, Verblindung von
Patienten und behandelnden Personen, ergebnisunabhéngige Berichterstattung aller relevanten
Endpunkte und sonstige Aspekte, die zur Verzerrung fuhren kdnnen.

Bei FRESCO-2 handelt es sich um eine doppelblinde, randomisierte, placebokontrollierte
Klinische Phase-111-Studie, die grundsatzlich als niedrig verzerrt angesehen werden kann. Auch
in Bezug auf die Kriterien ,,addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz®, ,,Verdeckung
der Gruppenzuteilung“, ,Verblindung wvon Patienten und behandelnden Personen®,
,»ergebnisgesteuerte Berichterstattung“ und ,,sonstige Aspekte, die zur Verzerrung fihren
konnen®, liegen keine Anhaltspunkte fir eine Verzerrung vor. Insgesamt wird das
Verzerrungspotenzial auf Studienebene fiir die Studie FRESCO-2 daher als niedrig bewertet.

Anschliellend wurde im zweiten Schritt das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene beurteilt.
Diese Bewertung wurde fur jeden Endpunkt separat durchgefuhrt und enthielt folgende
Kriterien: Verblindung der Endpunkterheber, ad&quate Umsetzung des ITT-Prinzips,
ergebnisunabhangige Berichterstattung und sonstige endpunktspezifische Aspekte, die zu
Verzerrungen fithren konnen. Das Verzerrungspotenzial wurde als ,,niedrig® eingestuft, wenn
keine Anhaltspunkte fiir eine Verzerrung vorlagen.

Die Beschreibung der Studie erfolgte gemall der vom G-BA vorgegebenen Consolidated
Standards of Reporting Trial-(CONSORT)-Statements 2010 (4) (siehe Anhang 4-E).

Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und medizinischen Zusatznutzen

Die Aussagen zum medizinischen Nutzen und Zusatznutzen von Fruquintinib beruhen auf den
Ergebnissen  der globalen, randomisierten,  doppelblinden, placebokontrollierten,
multizentrischen Phase-111-Studie FRESCO-2. Die Studie untersuchte die Wirksamkeit und
Sicherheit von Fruquintinib in Kombination mit Best Supportive Care (BSC) gegentber
Placebo in Kombination mit BSC bei erwachsenen Patienten mit metastasiertem
Kolorektalkarzinom, die zuvor mit verfligbaren Standardtherapien, einschlielich
Fluoropyrimidin-, Oxaliplatin- und Irinotecan-basierten Chemotherapien, Anti-VEGF-
Arzneimitteln und Anti-EGFR- Arzneimitteln, behandelt wurden und bei denen die Erkrankung
unter Behandlung mit Trifluridin-Tipiracil und/oder Regorafenib fortgeschritten war, oderdie
diese nicht vertragen.
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Nachfolgend sind die Studienergebnisse des finalen Datenschnitts vom 24. Juni 2022 in den
Nutzendimensionen Mortalitdat, Morbiditadt, gesundheitsbezogene Lebensqualitdt und
Sicherheit dargestellt. Zu diesem Zeitpunkt lag die mediane Nachbeobachtungsdauer bei 11,3
Monaten im Fruquintinib+BSC-Arm bzw. 11,2 Monaten im Placebo+BSC-Arm.

Mortalitat

Gesamtuberleben

Inder Studie FRESCO-2 wurden 317 Todesfalle (68,8 %) im Fruquintinib+BSC-Arm und 173
Todesfalle (75,2 %) im Placebo+BSC-Arm verzeichnet. Fruquintinib reduzierte das Risiko zu
versterben statistisch signifikant um 34 % (HR [95%-KI], p-Wert: 0,66 [0,55; 0,80]; <0,001].
Patienten erreichten unter Fruquintinib eine Klinisch bedeutsame Verlangerung der
Uberlebenszeit um 2,6 Monate (7,4 vs. 4,8 Monate) bzw. 54 %.

Morbiditat

Progressionsfreies Uberleben

Im Fruquintinib+BSC-Arm traten 392 PFS-Ereignisse (85,0 %) auf, im Placebo+BSC-Arm
waren es 213 (92,6 %). Das Risiko, einen Progress zu erleiden oder zu versterben, konnte fir
die Patienten durch die Behandlung mit Fruquintinib statistisch signifikant um 68 % reduziert
werden (HR [95%-KI], p-Wert: 0,32 [0,27; 0,39]; <0,001]. Die progressionsfreie
Uberlebenszeit verlangerte sich unter Fruquintinib um mehr als das Zweifache von 1,8 auf 3,7
Monate.

Tumoransprechen

Unter der Behandlung mit Fruquintinib in Kombination mit BSC erreichten 256 Patienten (55,5
%) eine Krankheitskontrolle, bei 7 Patienten (1,5 %) lag ein Tumoransprechen vor. Unter
Placebo in Kombination mit BSC wurde bei 37 Patienten (16,1 %) eine Krankheitskontrolle
und bei keinem Patienten ein Tumoransprechen beobachtet. Mit Fruquintinib erhéhte sich die
Wahrscheinlichkeit fur eine Krankheitskontrolle statistisch signifikant um das 3,5-Fache (RR
[95 %-KI]: 3,5 [2,5; 4,7]; p<0,001). Die absolute Risikoreduktion betrug 39,4 % (95 %-KI:
[32,8; 46,0]).

Allgemeiner Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)

Fur die Zeit bis zur ersten Verschlechterung des allgemeinen Gesundheitszustands um > 15
Punkte zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Vorteil von Fruquintinib (HR
[95 %-KI]: 0,66 [0,55; 0,79]; p<0,001). Patienten mit Fruquintinib hatten ein um 34 %
verringertes Risiko eine erstmalige klinisch relevante Verschlechterung des allgemeinen
Gesundheitszustands zu erleiden oder zu versterben.

Symptomatik (EORTC QLQ-C30)

In Bezug auf die Zeit bis zur ersten Verschlechterung um > 10 Punkte zeigte sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von Fruquintinib in folgenden Symptomskalen des
EORTC QLQ-C30:
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- Fatigue (HR [95 %-K1]: 0,74 [0,62; 0,88]; p<0,001)

- Ubelkeit und Erbrechen (HR [95 %-K1]: 0,65 [0,54; 0,77]; p<0,001)
- Dyspnoe (HR [95 %-KI]: 0,56 [0,46; 0,67]; p<0,001)

- Schlafstérungen (HR [95 %-KI]: 0,60 [0,50; 0,72]; p<0,001)

- Appetitverlust (HR [95 %-KI]: 0,81 [0,67; 0,79]; p=0,022)

- Verstopfung (HR [95 %-KI]: 0,65 [0,54; 0,77]; p<0,001)

- Diarrhoe (HR [95 %-KI]: 0,80 [0,67; 0,96]; p=0,016)

Demzufolge reduzierte sich fiir Patienten, die Fruquintinib erhielten, das Risiko, eine erstmalige
Verschlechterung der Symptomatik zu erleiden oder zu versterben, um bis zu 44 %.

Fruquintinib fihrte darlber hinaus zu einer verbesserten Schlafqualitat. Die Hazard Ratio fir
die Zeit bis zur ersten Verbesserung des Symptoms Schlafstérungen um > 10 Punkte lag bei
1,44 (95 %-Kl: [1,01; 2,07]; p=0,046).

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30)

In Bezug auf die Zeit bis zur ersten Verschlechterung um > 10 Punkte zeigte sich ein statistisch
signifikanter Unterschied zugunsten von Fruquintinio in  folgenden Skalen zur
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat des EORTC QLQ-C30:

- allgemeiner Gesundheitszustand/Lebensqualitait (HR [95 %-KI]: 0,75 [0,63; 0,89];
p=0,001)

- emotionale Funktion (HR [95 %-KI]: 0,70 [0,58; 0,84]; p<0,001)
- soziale Funktion (HR [95 %-KI]: 0,75 [0,62; 0,89]; p=0,001)
- Rollenfunktion (HR [95 %-K]: 0,81 [0,68; 0,97]; p=0,022)

Patienten unter Fruquintinib profitierten Uberdies von einer Verbesserung der psychischen
Gesundheit. Dies zeigte sich in einem statistisch signifikanten Vorteil in der Zeit bis zur ersten
Verbesserung um > 10 Punkte der emotionalen Funktion (HR [95 %-KI]: 1,45 [1,02; 2,06];
p=0,037).

Qualitatsadjustierte Zeit ohne Symptome oder Toxizitat (Q-TWIST)

Der Endpunkt Q-TWIiST beschreibt die lebensqualititsadjustierte Uberlebenszeit derPatienten,
die anhand der Krankheitskontrolle und unerwinschten Ereignissen des NCI CTCAE-
Schweregrads >3 (schwere UE) bzw. schwerwiegenden UE beurteilt wird. Die Priméranalyse,
in der Toxizitat als schwere UE definiert war, ergab, dass Fruquintinib gegentber Placebo die
qualitatsadjustierte Uberlebenszeit statistisch signifikant um 2,04 Monate (95 %-KI: [1,51;
2,57]; p<0,05) verlangerte. Die relative Q-TWIiST-Zugewinn, operationalisiert als Q-TWIiST-
Differenz geteilt durch die mittlere Uberlebenszeit im Placebo-Arm, betrug 31,4 %. Die
Sensitivitatsanalyse (Toxizitdt definiert als schwerwiegende UE) zeigte ebenfalls einen
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statistisch signifikanten Unterschied zugunsten von Fruquintinib mit einer Q-TWIiST-Differenz
von 2,14 Monaten (95 %-Kl: [1,61; 2,68]; p<0,05) und einem Q-TWIiST-Zugewinn um 33 %.
Die Ergebnisse belegen, dass Fruguintinib das Fortschreiten der Erkrankung hinauszégert und
die Uberlebenszeit der Patienten verlangert, ohne dabei lang andauernde schwere oder
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse zu verursachen. Hieraus ergibt sich ein belegter,
Klinisch bedeutsamer positiver Einfluss von Fruquintinib auf die Lebensqualitat der Patienten.

Sicherheit

Vorteile fur Fruquintinib zeigten sich in den UE-Kategorien schwerwiegende UE sowie UE,
die zum  Therapieabbruch  fuhrten. Trotz einer deutlich langeren, relativen
Nachbeobachtungszeit der Sicherheitsendpunkte in der Fruquintinib-Gruppe (3,9 vs. 2,6
Monate) war die Rate an Patienten mit einem schwerwiegenden UE zwischen den
Behandlungsarmen vergleichbar (37,5 % vs. 38,3 %). In Bezug auf die Zeit fir das erstmalige
Auftreten eines schwerwiegenden UE reduzierte sich das Risiko mit Fruquintinib statistisch
signifikant um 31 % (HR [95 %-K1]: 0,69 [0,53; 0,898]; p=0,009). Bei 93 Patienten (20,4 %)
im Fruquintinib+BSC-Arm und 49 Patienten (21,3 %) im Placebo+BSC-Arm flhrte ein UE zu
einem Abbruch der Behandlung. Patienten, die Fruguintinib erhielten, hatten ein um ein 38 %
reduziertes Risiko flr einen UE-bedingten Therapieabbruch (HR [95 %-KI]: 0,62 [0,44; 0,896];
p=0,013). Keine signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen wurden fir NClI
CTCAE des Schweregrads > 3 beobachtet. Unter der Behandlung mit Fruquintinib hatten 286
Patienten (62,7 %) ein schweres UE, mit Placebo waren es 116 Patienten (50,4 %). Die Hazard
Ratio fur das zeitadjustierte Risiko fir das erstmalige Auftreteneines schweren UE lag bei 1,09
(95 %-KI: [0,88; 1,36]; p=0,339).

In den Analysen ohne Berticksichtigung erkrankungsbezogener Ereignisse zeigten sich in den
Gesamtraten zu schweren UE (HR [95 %-KI]: 1,20 [0,96; 1,51]; p=0,078), schwerwiegenden
UE (HR [95 %-KI]: 0,77 [0,58; 1,03]; p=0,102) und UE, die zum Therapieabbruch fihrten (HR
[95 %-K1]: 0,70 [0,47; 1,03]; p=0,083), keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen
den Behandlungsgruppen.

Schlussfolgerungen zum Zusatznutzen und zum therapeutisch bedeutsamen
Zusatznutzen

Therapeutischer Bedarf

Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet sind an einem mehrfach refraktdrem,
metastasierten Kolorektalkarzinom (mCRC) erkrankt und haben alle infrage kommenden
Therapien ausgeschopft. Der Therapieanspruch ist ausschlieBlich palliativ und die Prognose der
Patienten mit einer verbleibenden medianen Gesamtiiberlebenszeit von zwei bis vier Monaten
auBerst schlecht.
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Die Patienten leiden hdufig an Krankheitssymptomen wie Bauchschmerzen, Stuhldrang,
Fatigue, Durchfall, Ubelkeit, Blutungen, Verstopfung, Appetitverlust, Gewichtsverlust und
Neuropathie. Inseltenen Fallen besteht dasRisiko flreinen Darmverschluss mit nachfolgender
Darmperforation, die eine sofortige Notoperation erforderlich macht. Uberdies sind viele
Patienten aufgrund der Vielzahl an vorangegangenen Therapien mit kumulativen,
behandlungsbedingten Toxizitaten konfrontiert, die zu einer verminderten Leistungsfahigkeit,
Energieverlust und Muskelschwund fihren kénnen. Durch die schwerwiegende Erkrankung
und die damit verbundenen Symptome ist die Lebensqualitat der Patienten stark beeintrachtigt.
Im Vordergrund stehen hierbei negative Auswirkungen auf die psychische Gesundheit,
Arbeitsfahigkeit, tagliche Aktivitaten, die kognitive Funktion, die Schlafgewohnheiten, das
Sozialleben und die Beweglichkeit. Dementsprechend wird bislang fir die Uberwiegende
Mehrzahl der Patienten im deutschen Versorgungsalltag die bestmdgliche, individuell
optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und Verbesserung der
Lebensqualitdt (BSC) angestrebt. Fir eine selektierte Patientenpopulation mit gutem
Allgemeinzustand kann die nochmalige Anwendung einer Chemotherapie oder zielgerichteten
Therapie, wie z.B. einer Anti-EGFR-Therapie, eine Behandlungsoption darstellen. Die Evidenz
fur die Wirksamkeit einer solchen Re-Exposition ist allerdings begrenzt.

In der vorliegenden Indikation besteht daher ein hoher therapeutischer Bedarf nach neuen
wirksamen Behandlungen, die den Patienten eine bestmdgliche Krankheitskontrolle und
Verlangerung der &uBerst kurzen verbleibenden Lebenszeit ermdglichen. Von zentraler
Bedeutung ist weiterhin der Erhalt der Lebensqualitdt der Patienten durch eine gute
Symptomkontrolle und Vertraglichkeit der Therapie.

Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Fruquintinib

Die Ergebnisse der FRESCO-2-Studie sowie die Aussagen zum Ausmal und zur
Wahrscheinlichkeit des Zusatznutzens von Fruquintinib sind fir alle relevanten Endpunkte in
Tabelle 1-2 zusammengefasst. Die interne und externe Validitat der Studie FRESCO-2 wird als
hoch eingeschatzt. Aus der vorgelegten Evidenz I&sst sich ein Zusatznutzen von Fruquintinib
daher mit der Wahrscheinlichkeit ,, Hinweis ableiten.
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Tabelle 1-2: Zusammenfassung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Fruquintinib in Kombination mit BSC im Vergleich zu
Placebo in Kombination mit BSC

Studie: FRESCO-2 Fruquintinib + BSC Placebo + BSC Fruquintinib + BSC vs. Placebo + BSC
Endpunktkategorie
Endpunkt - - - - - . - )
N Mediane Uberlebenszeit in N Mediane Uberlebenszeit in Effektschatzer [95 %-KI]; p-Wert | Ausmal und
Monaten [95 %-KI] Monaten [95 %-KI] Absolute Differenz Wabhrscheinlichkeit
des Zusatznutzens
Patienten mit Ereignis, n (%) Patienten mit Ereignis, n (%) (ZN) bzw. Schadens
Mortalitét
Gesamtiberleben 7,4[6,7;82] 4.8 [4,0; 58] HR: 0,66 [0,55; 0,80]; <0,001 Hinweis auf einen
317 (68,8) 173 (75,2) +2,6 Monate erheblichen
Morbiditéat
Progressionsfreies 461 3,7[3,5; 3,8] 230 1,8[1,8;1,9] HR: 0,32 [0,27; 0,39]; <0,001 Hinweis auf einen
Uberleben 392 (85,0) 213 (92,6) +1,9 Monate erheblichen ZN
Tumoransprechen
jektive Al h N/A N/A RR: N/A;
Objektive Ansprechrate 461 / 230 / /A; 0,059
71,5 0 +15 %
Krankheitskontrollrate 461 N/A 230 N/A RR: 3,5[2,5; 4,7]; <0,001
256 (55,5) 37 (16,1) +39,4 %
Gesamtbewertung Tumoransprechen Hinweis auf einen
erheblichen ZN
Allgemeiner Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)
Zeitbis zur 1. 461 4,0 [3,7; 4,6] 230 2,4[2,0;2,9] 0,66 [0,55; 0,79]; <0,001
Verschlechterung 372 (80,7) 193 (83,9) +1,6 Monate
Zeit bis zur 1. 461 NE [NE; NE] ) NE [NE; NE] 1,35[0,92; 1,96]; 0,122
Verbesserung 611 115 (24,3) 30 36 (15,7) N/A
Gesamtbewertung allgemeiner Gesundheitszustand Hinweis auf einen
betrachtlichen ZN
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Studie: FRESCO-2
Endpunktkategorie

Fruquintinib + BSC

Placebo + BSC

Fruquintinib + BSC vs. Placebo + BSC

Endpunkt

N Mediane Uberlebenszeit in N Mediane Uberlebenszeit in Effektschatzer [95 %-KI]; p-Wert | Ausmaf und
Monaten [95 %-KI] Monaten [95 %-KI] Absolute Differenz Wabhrscheinlichkeit
des Zusatznutzens
Patienten mit Ereignis, n (%) Patienten mit Ereignis, n (%0) (ZN) bzw. Schadens
Symptomatik (EORTC QLQ-C30)
Zeitbis zur 1. Verschlechterung
Fatiole 161 1,9 [1,9; 2,0] 230 1,7[1,3; 1,9] 0,74 [0,62;0,88]; <0,001
i
o 414 (89,8) 204 (88,7) +0,2 Monate
. . 472 [3,8; 4,6] 2.8 [2,3; 3,4] 0,65 [0,54; 0,77]; <0,001
Ubelkeit/Erbrechen 461 230
376 (81,6) 189 (82,2) +1,4 Monate
Schmerz 461 2,0[1,9; 2,6] 230 19[1,7;2,2] 0,87[0,73; 1,03]; 0,110
412 (89,4) 198 (86,1) +0,1 Monate
Dyspnoe s61 | 4013740 so | 21119 24] 0,56 [0,46; 0,67]; <0,001
ysp 379 (82,2) 191 (83,0) +1,9 Monate
. 3,8[3,2;4,1] 2,0[1,9; 2,5] 0,60 [0,50; 0,72]; <0,001
Schlafstérungen 461 230
378 (82,0) 189 (82,2) +1,8 Monate
Appetitverlust 461 3,0[2,8;3,7] 230 2,411,9; 2,8] 0,81[0,67;0,97]; 0,022
392 (85,0) 188 (81,7) +0,6 Monate
Verstoofun 161 4,3[3,9; 4,7] 230 2,8[2,4;34] 0,65 [0,54; 0,77]; <0,001
pTung 371 (80,5) 187 (81,3) +1,5 Monate
_ 4,013,8;4,5] 3,3[2,8;3,9] 0,80 [0,67; 0,96]; 0,016
Diarrhoe 461 230
380 (82,4) 183 (79,6) +0,7 Monate
Zeitbis zur 1. Verbesserung
Fatigue 461 | NE INE; NE] 230 | NE [NE; NE] 1,251[0,92; 1,69]; 0,148
162 (35,1) 57 (24,8) N/A
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Studie: FRESCO-2 Fruquintinib + BSC Placebo + BSC Fruquintinib + BSC vs. Placebo + BSC
Endpunktkategorie
Endpunkt . - . - - - i ]
N Mediane Uberlebenszeit in N Mediane Uberlebenszeit in Effektschatzer [95 %-KI]; p-Wert | Ausmaf und
Monaten [95 %-KI] Monaten [95 %-KI] Absolute Differenz Wabhrscheinlichkeit
des Zusatznutzens
Patienten mit Ereignis, n (%) Patienten mit Ereignis, n (%0) (ZN) bzw. Schadens
Obelkeit/Erbrechen 161 NE [NE; NE] 230 NE [NE; NE] 1,14 [0,75; 1,74]; 0,527
78 (16,9) 31(13,5) N/A
NE [NE; NE] NE [NE; NE] 1,22 [0,89; 1,68]; 0,216
Schmerz 461 230
145 (31,5) 52 (22,6) N/A
NE [NE; NE NE [NE; NE 1,37 [0,90; 2,09]; 0,138
Dyspnoe 461 [NE; NE] 230 [NE; NE] | 1
90 (19,5) 29 (12,6) N/A
Schlafstirungen 161 NE [NE; NE] 230 NE [NE; NE] 1,44 [1,01;2,07]; 0,046
9 123 (26.7) 39 (17.0) N/A
. NE [NE; NE] NE [NE; NE] 1,07 [0,72; 1,58]; 0,741
Appetitverlust 461 230
86 (18,7) 36 (15,7) N/A
NE [NE; NE NE [NE; NE 1,28 [0,88; 1,86]; 0,200
Verstopfung 461 [ ] 230 ! ] | 1
106 (23,0) 37 (16,1) N/A
Diarrh 461 NE [NE: NE] 230 NE [NE; NE] 0,96 [0,64; 1,45]; 0,854
iarrhoe 74 (16.1) 33 (14.3) 96 [0,64; 1,45]; O,
Gesamtbewertung Symptomatik 't;lel ; gi:ftl?ggeerlln;ll
Gesamtbewertung Morbiditat E‘;ggiﬁtﬁgﬁ:&n;&
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30)
Zeitbis zur 1. Verschlechterung
Allgemeiner 461 | 2,8[2,2;3,3] 230 | 1,9[1,8;2,1] 0,75[0,63; 0,89]; 0,001
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Studie: FRESCO-2
Endpunktkategorie

Fruquintinib + BSC

Placebo + BSC

Fruquintinib + BSC vs. Placebo + BSC

Endpunkt

N Mediane Uberlebenszeit in N Mediane Uberlebenszeit in Effektschatzer [95 %-KI]; p-Wert | Ausmaf und
Monaten [95 %-KI] Monaten [95 %-KI] Absolute Differenz Wabhrscheinlichkeit
des Zusatznutzens
Patienten mit Ereignis, n (%) Patienten mit Ereignis, n (%0) (ZN) bzw. Schadens
Gesundheitszustand/ 395 (85,7) 198 (86,1) +0,9 Monate
Lebensqualitat
. ) ) 2,812,3;2,9] 2,0[1,9;24] 0,86 [0,72; 1,03]; 0,095
Kérperliche Funktion 461 230
401 (87,0) 188 (81,7) +0,8 Monate
: 26[22; 31 : C<
Emotionale Funktion 461 3.9 [36; 4.3] 230 [ ] 0.7010,58; 0,84]; <0,001
379 (82,2) 191 (83,0) +1,3 Monate
Soziale Funktion 161 3,0[2,8; 3,8] 230 2,2[1,9; 2,5] 0,75[0,62; 0,89]; 0,001
391 (84,8) 189 (82,2) +0,8 Monate
» . 2,8[2,7;3,4] 23[2,0; 2,9] 0,84 [0,70; 1.01]; 0,057
Kognitive Funktion 461 230
398 (86,3) 189 (82,2) +0,5 Monate
. 2,3[1,9; 2,8 19[1,8;2,.2 0,81 [0,68;0,97]; 0,022
Rollenfunktion 461 [ ] 230 [ ] [ 1
405 (87,9) 193 (83,9) +0,4 Monate
Zeitbis zur 1. Verbesserung
Allgemeiner NE [NE; NE] NE [NE; NE] 1,42 [0,98; 2,05]; 0,062
Gesundheitszustand/ 461 ' 230 ' Lo
Lebensqualitat 121 (26,2) 37 (16,1) N/A
NE [NE; NE] NE [NE; NE] 1,15 [0,77; 1,74]; 0,492
O i i 461 230
Kérperliche Funktion 85 (18.4) 32 (13.9) N/A
NE [NE; NE] NE [NE; NE] 1,45 [1,02; 2,06]; 0,037
- - 461 230 L il ’ 1 ’ L
Emotionale Funktion 131 (28,4) 41 (17.8) N/A
) ) 461 NE [NE; NE] 230 NE [NE; NE] 1,05[0,77;1,42]; 0,759
Soziale Funktion 141 (30.6) 59 (25.7) N/A
Kognitive Funktion 461 | NE [NE; NE] 230 | NE [NE; NE] 0,91 [0,64; 1,29]; 0,586
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Studie: FRESCO-2
Endpunktkategorie

Endpunkt

Fruquintinib + BSC

Placebo + BSC

Fruquintinib + BSC vs. Placebo + BSC

N Mediane Uberlebenszeit in
Monaten [95 %-KI]

Patienten mit Ereignis, n (%)

N Mediane Uberlebenszeit in
Monaten [95 %-KI]

Patienten mit Ereignis, n (%0)

Effektschatzer [95 %-KI]; p-Wert
Absolute Differenz

Ausmaf und
Wabhrscheinlichkeit
des Zusatznutzens
(ZN) bzw. Schadens

98 (21,3) 46 (20,0) N/A
_ 461 | NE INE; NE] 120 | NE INE: NE] 1,17 [0,82; 1,66]; 0,388
Rollenfunktion 116 (25,2) 43 (18,7) N/A

Gesamtbewertung gesundheitsbezogene Lebensqualitdét (EORTC QLQ-C30)

Hinweis auf einen
betrachtlichen ZN

Q-TWIST

N | Mediane Uberlebenszeit in
Monaten [95 %-KI]

Patienten mit Ereignis

N | Mediane Uberlebenszeit in
Monaten [95 %-KI]

Patienten mit Ereignis

Absolute Differenz [95 %-KI]; p-
Wert

Priméranalyse

6,25 [5,89; 6,61]
N/A

461

4,21 [3,81; 4,60]

230
N/A

2,04 [1,51;2,57]; <0,05

Sensitivitatsanalyse

461 | 6,41 [6,04;6,77]

230 | 4,26 [3,87; 4,66]

2,14 [1,61; 2,68]; <0,05

Hinweis auf einen
erheblichen ZN

Gesamtbewertung gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Hinweis auf einen
betrachtlichen ZN

Fruquintinib + BSC

Placebo + BSC

Fruquintinib + BSC vs. Placebo + BSC

N Mediane Uberlebenszeit in
Monaten [95 %-KI]

Patienten mit Ereignis, n (%)

N Mediane Uberlebenszeit in
Monaten [95 %-KI]

Patienten mit Ereignis, n (%)

Effektschatzer [95 %-KI]; p-Wert
Absolute Differenz

Ausmalfd des
Zusatznutzens (ZN)
bzw. Schadens

Sicherheit

UE

Patienten mit > 1 UE

456 | 0,3[0,2;0,3]

230 | 0,5[0.4; 0,6]

1,41[1,20; 1,66]
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Studie: FRESCO-2 Fruquintinib + BSC Placebo + BSC Fruquintinib + BSC vs. Placebo + BSC
Endpunktkategorie
Endpunkt - - - - - . .. -
N Mediane Uberlebenszeit in N Mediane Uberlebenszeit in Effektschatzer [95 %-KI]; p-Wert | Ausmaf und
Monaten [95 %-KI] Monaten [95 %-KI] Absolute Differenz Wabhrscheinlichkeit
des Zusatznutzens
Patienten mit Ereignis, n (%) Patienten mit Ereignis, n (%0) (ZN) bzw. Schadens
451 (98,9) 213 (92,6) <0,001
Patienten mit > 1 UE, NCI | e | 0.3[0.3;0.4] 930 | 0 [0:3:0.7] 1,44 11,22;1,71]
CTCAE Grad <2 444 (97.4) 200 (87,0) <0,001
Patienten mit > 1
= : 3,6[2,3;4,8 1,09[0,88; 1,36
schweren UE (NCI 456 | 28125 3.61 230 116[(50 4 ] : ]
CTCAE Grad > 3) 286 (62,7) ; 0,339
Patienten mit > 1 456 | 92 [7.8; NE] 930 NE [4,1; NE] 0,69 [0,53; 0,898]
schwerwiegenden UE 171 (37.5) 88 (38,3) 0,009
Patienten mit einem UE
, . NE ; NE 0,62 [0,44; 0,896
das zum Abbruch der 456 | NEINE: NE] 230 49 ([21\1153) ] 00 3[ :
Studienbehandlung fihrte 93(204) ’ 01
) ) NE [NE; NE] NE [NE; NE] 0,34 [0,23,0,53]
456 230
UE, die zum Tod flhrten 48 (10.5) 45 (19.6) <0001
UE ohne erkrankungsbezogene Ereignisse
) ) 0,3 [0,2; 0,3] 0,5[0,4;0,6] 1,41 [1,20; 1,67]
> 456 230
Patienten mit > 1 UE 450 (98,7) 211 (91,7) <0,001
Patienten mit > 1 . . .
= 291[2,5;37 4,1[3.4;5,6] 1,20 [0,96; 1,51
schweren UE (NCI 456 [ ] 230 103 (44.8 [ ]
CTCAE Grad > 3) 277 (60,7) (44.8) 0,078
Patienten mit > 1 456 11,0 [7,8; NE] 230 NE [5,4; NE] 0,77 [0,58; 1,03]
schwerwiegenden UE 154 (33,8) 72 (31,3) 0,102
Patienten mit einem UE, ) NE [NE: NE 0.70 10.47: 1.03
das zum Abbruch der 456 I;;: [11\:3E6 NE] 230 | o (EI\;EA:) ] 701047:1,03]
Studienbehandlung fihrte (18.6) ' 0,083
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Studie: FRESCO-2
Endpunktkategorie

Endpunkt

Fruquintinib + BSC

Placebo + BSC

Fruquintinib + BSC vs. Placebo + BSC

N

Mediane Uberlebenszeit in
Monaten [95 %-KI]

Patienten mit Ereignis, n (%)

N Mediane Uberlebenszeit in
Monaten [95 %-KI]

Patienten mit Ereignis, n (%0)

Effektschatzer [95 %-KI]; p-Wert
Absolute Differenz

Ausmaf und
Wabhrscheinlichkeit
des Zusatznutzens
(ZN) bzw. Schadens

Gesamtbewertung Sicherheit

Hoherer/geringerer
Schaden nicht belegt

Gesamtbewertung

Hinweis auf einen
betrachtlichen ZN

BSC: Best Supportive Care; EORTC: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire; E Q-5D VAS: European Quality of Life 5
Dimensions Visual Analogue Scale; HR: Hazard Ratio; KI: Konfidenzintervall; N/A: nicht anwendbar; NCI CTCAE: National Cancer Institute Common Terminology Criteria
for Adverse Events; NE: nicht erreicht; Q-TWIST: qualitdtsadjustierte Zeit ohne Symptome oder Toxizitdt; RR: relatives Risiko; UE: unerwiinschtes Ereignis; ZN: Zusatznutzen
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Mortalitat

Fruquintinib ist die bisher einzige Substanz, die im Rahmen einer randomisierten kontrollierten
Studie bei Patienten nach Therapieversagen unter Trifluridin/Tipiracil bzw. Regorafenib
untersucht wurde und zu einem signifikanten Uberlebensvorteil fiihrte. Die Effekte von
Fruquintinib auf das Gesamtiiberleben sind mit einer Verldngerung der medianen
Gesamtiberlebenszeit um 2,6 Monate und einer Reduktion des Mortalitatsrisikos um 34 %
klinisch bedeutsam (5). Eine Verlingerung des Uberlebens um > 2 Monate wird bei Patienten
mit metastasiertem Darmkrebs nur selten und zumeist in friiheren Therapielinien erreicht, wie
ein systematisches Review zu 150 randomisierten kontrollierten Studien aus dem Zeitraum
1986 bis 2016 belegt (6).

In den vergangenen Jahren wurden Uberlebensvorteile auch in spateren Therapielinien
beobachtet, wobei die Patienten im Vergleich zur FRESCO-2-Studie deutlich weniger
vorbehandelt waren. Wahrend 72,9 % der Patienten der Fruquintinib-Patienten in FRESCO-2
zuvor mindestens vier Vortherapien erhalten hatten (7), lag der entsprechende Anteil in den
Verum-Gruppen der Studien RECOURSE zu Trifluridin/Tipiracil sowie CORRECT zu
Regorafenib bei lediglich 59,9 % bzw. 48,5 % (8, 9). In die SUNLIGHT-Studie, die
Trifluridin/Tipiracil in Kombination mit Bevacizumab untersuchte, wurden ausschlieflich
Patienten mit zwei Vortherapien eingeschlossen (10).

Die Ergebnisse der FRESCO-2-Studie stimmen mit GKV-Routinedaten aus der deutschen
Versorgung von Darmkrebspatienten Uberein. Diese zeigen, dass die meisten Patienten mit
einer vergleichbaren Vorbehandlung austherapiert sind und innerhalb eines Zeitraums von vier
Monaten nach Beendigung der Trifluridin/Tipiracil-Behandlung versterben (11).

In Anbetracht derduferst unglinstigen Prognose der stark vorbehandelten, mehrfach refraktaren
mCRC-Patienten und den fehlenden Therapieoptionen entspricht der Effekt von Fruquintinib
auf das Gesamtiberleben einer bisher nicht erreichten und groflen Verbesserung des
therapierelevanten Nutzens im Sinne von § 3 Absatz 1 der Verfahrensordnung (3).

Hieraus ergibt sich fiir die Nutzendimension Mortalitat ein Hinweis auf einen erheblichen
Zusatznutzen von Fruquintinib in Kombination mit BSC gegenuber Placebo in Kombination
mit BSC.

Morbiditat

Die signifikante Verbesserung im Gesamtiiberleben resultiert aus den positiven Effekten von
Fruquintinib auf die Kontrolle der Tumorerkrankung und das progressionsfreie Uberleben. Eine
vergleichbare Evidenz fir die Wirksamkeit einer Substanz hinsichtlich  dieser
Morbiditatsendpunkte liegt fir das vorliegende Anwendungsgebiet bisher ebenfalls nicht vor.

Neben der Reduktion des Mortalitatsrisikos ist eine gute Krankheitskotrolle bzw. ein
HinauszOgern der Progression ein wichtiger patientenrelevanter Aspekt onkologischer
Therapien, da ein Fortschreiten der Erkrankung mit Symptomen und einer hohen
psychologischen Belastung einhergehen kann (12). Uberdies belegen Registerdaten, dass die
Lebensqualitdt von Patienten mit metastasiertem, refraktdrem Kolorektalkarzinom durch eine
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schnelle Krankheitsprogression negativ beeinflusst wird (13). Die Vorteile in der
Krankheitskontrolle und im progressionsfreien Uberleben durch Fruquintinib sind daher
unmittelbar relevant fur die Patienten.

Mit Fruquintinib verlangerte sich tiberdies die Uberlebenszeit der Patienten bei gleichzeitigem
Erhalt des allgemeinen Gesundheitszustands. Die Risikoreduktion in Bezug auf die erstmalige
Klinisch relevante Verschlechterung des allgemeinen Gesundheitszustands gemal visueller
Analogskala des EQ-5D lag bei 34 %. Die Verlangerung der Uberlebenszeit war zudem mit
einer  Kontrolle nahezu aller untersuchten krebsspezifischen Symptome verbunden.
Demzufolge reduzierte sich fur Patienten, die Fruquintinib erhielten, das Risiko, eine erstmalige
Verschlechterung der mittels EORTC QLQ-C30 erfassten Symptome zu erleiden oder zu
versterben, um bis zu 44 %.

Die Verlingerung der ,,Symptomverschlechterungs-freien Uberlebenszeit ist aufgrund der
schlechten Prognose, der bereits zu Studienbeginn vorliegenden krankheits- und
therapiebedingten Symptome und der oftmals rasch eintretenden Zunahme der Symptomlast
besonders relevant fir die Patienten. Bemerkenswert fiir die fortgeschrittene Therapiesituation
ist zudem, dass Fruquintinib bei mehr als jedem vierten Patienten zu einer signifikant
verbesserten Schlafqualitat flhrte. Diese Beurteilung beruht auf den positiven Ergebnissen in
Bezug auf die erstmalige klinisch relevante Verbesserung in der Symptomskala
Schlafstérungen des EORTC QLQ-C30. Schlafstorungen zahlen zu den haufigsten Symptomen
bei Darmkrebspatienten und kénnen sich negativ auf die Lebensqualitét, die Arbeitsaktivitat,
soziale Aktivitaten und die psychische Verfassung auswirken (14-16).

In der Gesamtschau liegt fur Fruquintinib fir die Nutzendimension Morbiditat eine bisher
nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten Nutzens im Sinne von § 3 Absatz
1 der Verfahrensordnung vor (3). Dementsprechend wird fur Fruquintinib in Kombination mit
BSC gegenuber Placebo in Kombination mit BSC ein Hinweis auf einen betrachtlichen
Zusatznutzen abgeleitet.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Mit Fruquintinib konnte die Uberlebenszeit verlangert und zugleich die mittels EORTC QLQ-
C30 erhobene gesundheitshezogene Lebensqualitat aufrechterhalten werden. Der unmittelbare
therapierelevante Nutzen fiir die Patienten besteht darin, dassder lebenszeitverlangernde Effekt
von Fruquintinib als aktive Substanz im Vergleich zu Placebo nicht durch
nebenwirkungsbedingte Einschrankungen der Lebensqualitdt gemindert wird. Besonders
hervorzuheben ist der positive Effekt von Fruquintinib auf die Multi-ltem-Skala emotionale
Funktion mit einem um 30 % statistisch signifikant reduzierten Risiko fur die erstmalige
Klinisch relevante Verschlechterung. Die Analyse Zeit bis zur ersten klinisch relevanten
Verbesserung zeigte Uberdies, dass sich die emotionale Funktion unter Fruquintinib haufiger
und schneller verbesserte. Die Skala beinhaltet Fragen zu Angsten und Depression und ist ein
valides Instrument, um die psychische Belastung von Patienten mit metastasiertem
Kolorektalkarzinom zu erfassen (17-19). Die Vorteile in der emotionalen Funktion durch die

Fruquintinib (FRUZAQLA®) Seite 45 von 503



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.06.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Behandlung mit Fruquintinib sind fur die Patienten unmittelbar spirbar und stellen in der
vorliegenden Indikation daher einen therapierelevanten Nutzen dar.

Die positiven Auswirkungen von Fruquintinib auf die Lebensqualitat spiegeln sich auch in dem
signifikanten Zugewinn an qualitatsadjustierter Gesamtuberlebenszeit (Q-TWIiST) wider. Das
Ausbleiben schwerer bzw. schwerwiegender Nebenwirkungen bei gleichzeitig verlangertem
progressionsfreiem Uberleben bietet Patienten die Moglichkeit, linger und besser mit der
Erkrankung leben zu kénnen (20-23). Der Endpunkt Q-TWIST hat im vorliegenden Fall eine
besondere Bedeutung, da dieser unabhangig von Ruicklaufquoten ist und keine lange
Nachbeobachtung erfordert, um die Lebensqualitat der Patienten beurteilen zu kénnen. Zudem
liefert die Q-TWIiST-Analyse wichtige Erkenntnisse zur Sicherheit und Vertraglichkeit, da
hierbei nicht die Anzahl an Patienten mit mindestens einer Nebenwirkung oder die Zeit bis zum
ersten Auftreten einer Nebenwirkung untersucht wird, sondern die patientenindividuelle Dauer
der Toxizitdt im Vordergrund steht.

In der Gesamtschau ergibt sich fir die Nutzendimension gesundheitsbezogene
Lebensqualitat ein Hinweis auf einen betrachtlichen Zusatznutzen von Fruquintinib in
Kombination mit BSC gegentber Placebo in Kombination mit BSC.

Sicherheit

Die UE-Analysen belegen das sehr gute Sicherheitsprofil von Fruquintinib. Mit Fruquintinib
reduzierte sich dasRisiko flr schwerwiegende UE, UE, die zum Therapieabbruch fiihrten sowie
UE, die zum Tod fhrten, statistisch signifikant. Obgleich diese Effekte iberwiegend auf
erkrankungsbezogene UE zurlickzufiihren sind, zeigte Fruquintinib auch Vorteile bei
schwerwiegenden UE und UE-bedingten Behandlungsabbriichen, wenn erkrankungsbezogene
Ereignisse nicht berticksichtigt wurden. Dies deutet darauf hin, dass Fruquintinib tber die
Verldngerung der progressionsfreien Zeit hinaus zu einer Reduktion der Krankheits- und
Symptomlast flhrt.

In Anbetracht der &uRRerst kurzen verbleibenden Lebenszeit der Patienten und den fehlenden
Therapieoptionen kommt der guten Vertrdaglichkeit und Sicherheit von Fruquintinib eine
besondere Bedeutung zu. Fruquintinib ist damit kinftig sowohl eine Therapieoption fur
Patienten, die bisher mit einer Chemotherapie re-exponiert wurden, als auch fir Patienten, die
aufgrund ihres schlechten Gesundheitszustands bisher palliativ versorgt wurden.

Insgesamt ergibt sich flr die Nutzendimension Sicherheit kein Hinweis auf einen héheren
oder geringeren Schaden von Fruquintinib in Kombination mit BSC gegenuber Placebo in
Kombination mit BSC.

Subgruppen

Eine statistisch signifikante Interaktion zwischen Behandlung und Subgruppenmerkmal entfiel
auf einzelne Endpunkte in den Nutzendimensionen Morbiditdt, gesundheitsbezogene
Lebensqualitat und Sicherheit. Endpunkttibergreifende, konsistente Subgruppeneffekte wurden
nicht beobachtet. Dementsprechend lassen sich die Ergebnisse fur die ITT-Population auf alle
untersuchten Subgruppen (Ubertragen. Die Wahrscheinlichkeit und das Ausmal} des
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Zusatznutzens des zu bewertenden Arzneimittels Fruquintinib werden daher ausschlieBlich fur
die Gesamtpopulation abgeleitet.

Zusatznutzen von Fruquintinib in der Gesamtschau

Patienten in der vorliegenden Indikation leiden an einer unheilbaren Form von Darmkrebs und
haben nur noch wenige Monate zu leben. Die Patienten haben alle zur Verfiigung stehenden
Therapieoptionen ausgeschopft und werdenin der Regel mittels Best Supportive Care versorgt,
mit dem Ziel, Symptome zu lindern und die Lebensqualitét zu erhalten. Es besteht daher ein
hoher Bedarf an neuen lebenszeitverlangernden Therapien, die eine geringe Toxizitat aufweisen
und die Lebensqualitat positiv beeinflussen kénnen.

Fruquintinib ist eine neue Therapieoption zur Behandlung von Patienten mit mehrfach
refraktdrem, metastasiertem Kolorektalkarzinom und die einzige Therapie, die explizit nach
Versagen von Trifluridin/Tipiracil oder Regorafenib zugelassen ist. Die Wirksamkeit und
Sicherheit von Fruquintinib wurden in der randomisierten, doppelblinden, multizentrischen,
internationalen, placebokontrollierten Phase-111-Zulassungsstudie FRESCO-2 nachgewiesen:

Fruquintinib

- reduzierte das Sterblichkeitsrisiko statistisch signifikant um 34 % und fiihrte zu einer
Klinisch relevanten Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit um 2,6 Monate bzw. 54 %,

- reduzierte das Sterblichkeitsrisiko bei gleichzeitiger Symptomkontrolle,

- fuhrte zu einer Verbesserung der Schlafqualitét,

- reduzierte das Sterblichkeitsrisiko bei gleichzeitigem Erhalt der Lebensqualitat,

- fihrte zu einer Verbesserung der psychischen Gesundheit,

- brachte einen Zugewinn an qualitadtsadjustierter Gesamtiberlebenszeit um mehr als 30 %,
und

- st aufgrund des hochselektiven Wirkmechanismus gut vertraglich und war nicht mit einem
hoheren Risiko fiir schwere UE, schwerwiegende UE oder Therapieabbriiche verbunden.

Die positiven Effekte von Fruquintinib zeigten sich ber alle Subgruppen hinweg. Somit
profitierten Patienten unabhédngig ihres Alters, Geschlechts, Gesundheitszustands und
Lebensortes sowie unabhangig von Tumorspezifika und Art und Anzahl der krebsspezifischen
Vortherapien von der Behandlung mit Fruquintinib.

Im zugrundeliegenden Anwendungsgebiet ist Fruquintinib die bisher einzige Substanz, die im
Rahmen einer randomisierten kontrollierten Studie untersucht wurde und zu einem statistisch
signifikanten und klinisch relevanten Uberlebensvorteil fiihrte.

Dartiber hinaus sind die dargestellten Ergebnisse konsistent zu den Wirksamkeitsdaten aus der
randomisierten kontrollierten Phase-3-Studie FRESCO, die Patienten mit mindestens zwei
vorherigen Chemotherapie-Linien einschloss. Patienten, die Fruquintinib in Kombination mit
BSC erhielten, hatten ein um 35 % reduziertes Sterblichkeitsrisiko im Vergleich zu Patienten
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unter Placebo in Kombination mit BSC (HR [95 %-Kl]: 0,65 [0,51; 0,83]; p<0,001) und
erreichten eine Klinisch relevante Verlangerung der Gesamtiiberlebenszeit um 2,7 Monate (9,3
vs. 6,6 Monate) (24).

Die Vorteile im Gesamtiberleben, die Verbesserung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitét
sowie die Vermeidung von schweren und schwerwiegenden Nebenwirkungen (als aktive
Therapie) stellen eine bisher nicht erreichte deutliche Verbesserung des therapierelevanten
Nutzens im Sinne von § 3 Absatz 1 der Verfahrensordnung dar (3).

In der Gesamtschau der Ergebnisse und der Qualitat der zulassungsbegrindenden Studie
FRESCO-2 ergibt sich fur Fruquintinib in Kombination mit BSC gegenuber Placebo in
Kombination mit BSC fir alle Patienten im vorliegenden Anwendungsgebiet ein Hinweis auf
einen betrachtlichen Zusatznutzen.

4.2 Methodik

Abschnitt 0 soll die Methodik der im Dossier présentierten Bewertung des medizinischen
Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens beschreiben. Der Abschnitt enthalt
Hilfestellungen fir die Darstellung der Methodik sowie einige Vorgaben, die aus den
internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin abgeleitet sind. Eine Abweichung von
diesen methodischen VVorgaben ist moglich, bedarf aber einer Begrindung.

4.2.1 Fragestellung

Nach den internationalen Standards der evidenzbasierten Medizin soll eine Bewertung unter
einer definierten Fragestellung vorgenommen werden, die mindestens folgende Komponenten
enthalt:

— Patientenpopulation
— Intervention

— Vergleichstherapie
— Endpunkte

— Studientypen

Unter Endpunkte sind dabei alle fiur die frihe Nutzenbewertung relevanten Endpunkte
anzugeben (d. h. nicht nur solche, die ggf. in den relevanten Studien untersucht wurden).

Die Benennung der Vergleichstherapie in Modul 4 muss zur Auswahl der zweckmaliigen
Vergleichstherapie im zugehdrigen Modul 3 konsistent sein.

Geben Sie die Fragestellung der vorliegenden Aufarbeitung von Unterlagen zur Untersuchung
des medizinischen Nutzens und des medizinischen Zusatznutzens des zu bewertenden
Arzneimittels an. Begrinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.
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Die Fragestellung des vorliegenden Dossiers zur Nutzenbewertung von Fruquintinib lautet:

Besteht flr Fruquintinib in Kombination mit Best Supportive Care (BSC) zur Behandlung von
erwachsenen Patienten mit metastasierendem kolorektalem Karzinom (mCRC), die bereits
friher mit verfligbaren Standardtherapien, einschlieBlich Fluoropyrimidin-, Oxaliplatin- und
Irinotecan-basierten ~ Chemotherapien,  Anti-VEGF-Arzneimitteln  und  Anti-EGFR-
Arzneimitteln, behandelt wurden und bei denen die Erkrankung nach der Behandlung mit
Trifluridin/Tipiracil oder Regorafenib fortgeschritten ist, oder die diese Behandlung nicht
vertragen, ein Zusatznutzen in patientenrelevanten Endpunkten im Vergleich zur
zweckmaRigen Vergleichstherapie?

Patientenpopulation

Entsprechend der Zulassung von Fruquintinib erfolgt die Bewertung des Zusatznutzens von
Fruquintinib in Kombination mit BSC im Vergleich zu Placebo in Kombination mit BSC bei
erwachsenen Patienten mit metastasierendem mCRC, die bereits friher mit verfligbaren
Standardtherapien, einschlieBlich Fluoropyrimidin-, Oxaliplatin- und Irinotecan-basierten
Chemotherapien, Anti-VEGF-Arzneimitteln und Anti-EGFR-Arzneimitteln, behandelt wurden
und bei denen die Erkrankung nach der Behandlung mit Trifluridin/Tipiracil oder Regorafenib
fortgeschritten ist, oder die diese Behandlung nicht vertragen (1).

Intervention

Gemall Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels wird das zu bewertende
Arzneimittel Fruquintinib initial in einer Dosierung von 5 mg oral einmal taglich an den Tagen
1 bis 21 eines 28-tdgigen Behandlungszyklus eingenommen (1).

Vergleichstherapie

Fur das vorliegende Anwendungsgebiet hat der G-BA in einem Beratungsgesprach am 12. Juni
2023 BSC als zweckmalige Vergleichstherapie festgelegt (2). Diese entspricht der
Vergleichstherapie in der zulassungsbegrindenden Studie FRESCO-2 (25).

Endpunkte

Der Zusatznutzen wird unter Beruicksichtigung der patientenrelevanten Endpunkte aus den
Kategorien Mortalitdt, Morbiditat, gesundheitsbezogene Lebensqualitdit und Sicherheit
dargestellt.

Studientypen

Zur Beantwortung der oben formulierten Fragestellung wird die randomisierte kontrollierte
Studie FRESCO-2 als bestverfligbare Evidenz herangezogen.
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4.2.2 Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung

Die Untersuchung der in Abschnitt 4.2.1 benannten Fragestellung soll auf Basis von klinischen
Studien vorgenommen werden. Fir die systematische Auswahl von Studien fir diese
Untersuchung sollen Ein- und Ausschlusskriterien fir die Studien definiert werden. Dabei ist
zu beachten, dass eine Studie nicht allein deshalb ausgeschlossen werden soll, weil keine in
einer Fachzeitschrift veréffentlichte VVollpublikation vorliegt. Eine Bewertung der Studie kann
beispielsweise auch auf Basis eines ausfihrlichen Ergebnisberichts aus einem Studienregister/
einer Studienergebnisdatenbank erfolgen, wahrend ein Kongressabstrakt allein in der Regel
nicht fir eine Studienbewertung ausreicht.

Benennen Sie die Ein- und Ausschlusskriterien fiir Studien zum medizinischen Nutzen und
Zusatznutzen. Machen Sie dabei mindestens Aussagen zur Patientenpopulation, zur
Intervention, zur Vergleichstherapie, zu den Endpunkten, zum Studientyp und zur Studiendauer
und begriinden Sie diese. Stellen Sie die Ein-und Ausschlusskriterien zusammenfassend in einer
tabellarischen Ubersicht dar. Erstellen Sie dabei filr unterschiedliche Themen der Recherche
(z. B. unterschiedliche Fragestellungen) jeweils eine separate Ubersicht.

Um die flr die Beantwortung der Fragestellung relevanten Studien zu selektieren, wurden Ein-
und Ausschlusskriterien fur die zu analysierende Patientenpopulation, die Intervention, die
Vergleichstherapie, die Endpunkte, das Studiendesign, die Studiendauer und den
Publikationstyp definiert. Die Ein- und Ausschlusskriterien fur die Beriicksichtigung von
Studien zur Nutzenbewertung sind in Tabelle 4-3 dargestellt.
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Tabelle 4-3: Ein- und Ausschlusskriterien fir Studien zum medizinischen Nutzen und

Zusatznutzen
Kriterium Einschlusskriterien Ausschlusskriterien Begriindung
1 | Studien- Erwachsene Patienten mit Abweichende GemaR Zusammenfassungder
population metastasierendem kolorektalem Studienpopulation Merkmale des Arzneimittels
Karzinom (mCRC), die bereits zu Fruquintinib (1)
friher mit verfigbaren
Standardtherapien, einschlieRlich
Fluoropyrimidin-, Oxaliplatin- und
Irinotecan-basierten
Chemotherapien, Anti-VEGF-
Arzneimitteln und Anti-EGFR-
Arzneimitteln, behandelt wurden
und bei denen die Erkrankungnach
der Behandlung mit
Trifluridin/Tipiracil oder
Regorafenib fortgeschritten ist,
oder die diese Behandlung nicht
vertragen
2 | Intervention Fruquintinib Andere Intervention GemaR Zusammenfassungder
Merkmale des Arzneimittels
zu Fruquintinib (1)
3 | Vergleichs- BSC Andere Intervention Bestimmung von BSC als
therapie zweckmaRige
Vergleichstherapie durch den
G-BA (2)
4 | Endpunkte Patientenrelevante Endpunkte, die | Keine Endpunkte, die zur | Auswahl der Nutzen-
zur Bewertung der Mortalitt, Bewertung der dimensionen analog den
Morbiditat, Lebensqualitat und Mortalitdt, Morbiditat, Anforderungen des G-BA zur
Sicherheit herangezogen werden Lebensqualitét und Nutzenbewertung geman
kénnen Sicherheit herangezogen | § 5 Abs. 2 VerfO (3)
werden kdnnen
5 | Studientyp Randomisierte kontrollierte Andere Studientypen Bewertung des medizinischen
Studien (RCT) Zusatznutzens anhand der
héchstmdglich verfugbaren
Evidenz
6 | Studiendauer Jede Studiendauer - Es handelt sich bei klinischen
Studien in der Onkologie um
ereignisgesteuerte Studien,
sodass eine
Mindeststudiendauer haufig
nicht vorgesehen ist.
7 | Publikationstyp | Vollpublikation, Studienbericht Datenquellen, die keine Umfassende Informationen
oder ausfuhrlicher Ergebnisbericht | ausreichenden zur Bewertung des
aus einem Studienregister Informationen zur Verzerrungspotenzials und
Beurteilung von zur Festlegung der
Methodik/Ergebnissen Ergebnissicherheit
liefern oder erforderlich
Mehrfachpublikationen

Alle verwendeten Abkiirzungen werden im Abkirzungsverzeichnis erlautert.
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4.2.3 Informationsbeschaffung

In den nachfolgenden Abschnitten ist zu beschreiben, nach welcher Methodik Studien
identifiziert wurden, die flr die Bewertung des medizinischen Nutzens und des medizinischen
Zusatznutzens in dem in diesem Dokument bewerteten Anwendungsgebiet herangezogen
werden. Dies bezieht sich sowohl auf publizierte als auch auf unpublizierte Studien. Die
Methodik muss dazu geeignet sein, die relevanten Studien (gemal3 den in Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien) systematisch zu identifizieren (systematische Literaturrecherche).

4.2.3.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Fir die Identifikation der Studien des pharmazeutischen Unternehmers ist keine gesonderte
Beschreibung der Methodik der Informationsbeschaffung erforderlich. Die vollstandige
Auflistung aller  Studien, die an die Zulassungsbehdrde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie aller Studien, fir die der pharmazeutische Unternehmer Sponsor ist
oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, erfolgt in den Abschnitten 4.3.1
und 4.3.2, jeweils im Unterabschnitt ,,Studien des pharmazeutischen Unternehmers®. Die
Darstellung soll auf Studien mit Patienten in dem Anwendungsgebiet, fiir das das vorliegende
Dokument erstellt wird, beschrankt werden.

4.2.3.2 Bibliografische Literaturrecherche

Die Durchfuhrung einer Dbibliografischen Literaturrecherche ist erforderlich, um
sicherzustellen, dass ein vollstandiger Studienpool in die Bewertung einflief3t.

Eine bibliografische Literaturrecherche muss fir RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefiihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine bibliografische Literaturrecherche
immer dann durchgefiuhrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische
Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fur die Einreichung des
Dossiers maRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die bibliografische Literaturrecherche soll mindestens in den Datenbanken MEDLINE
(inklusive ,,in-process & other non-indexed citations) und EMBASE sowie in der Cochrane-
Datenbank ,,Cochrane Central Register of Controlled Trials (Clinical Trials)“ durchgefiihrt
werden. Optional kann zusétzlich eine Suche in weiteren themenspezifischen Datenbanken
(z. B. CINAHL, PsycINFO etc.) durchgefthrt werden.

Die Suche soll in jeder Datenbank einzeln und mit einer fur die jeweilige Datenbank adaptierten
Suchstrategie durchgefiihrt werden. Die Suchstrategien sollen jeweils in Blocken, insbesondere
getrennt nach Indikation, Intervention und ggf. Studientypen, aufgebaut werden. Wird eine
Einschrankung der Strategien auf bestimmte Studientypen vorgenommen (z. B. randomisierte
kontrollierte Studien), sollen aktuelle validierte Filter hierfir verwendet werden. Alle
Suchstrategien sind in Anhang 4-A zu dokumentieren.
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Beschreiben Sie nachfolgend flr alle durchgefuhrten Recherchen, in welchen Datenbanken
eine bibliografische Literaturrecherche durchgefiihrt wurde. Begriinden Sie Abweichungen von
den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der Recherche generelle
Einschrankungen vorgenommen wurden (z. B. Sprach- oder Jahreseinschrankungen), und
begrinden Sie diese.

Am 16.05.2024 wurde eine bibliografische Literaturrecherche nach RCT in den Datenbanken
Medline, Embase und der Cochrane Library durchgefihrt. Die Treffer wurden anhand der Ein-
und Ausschlusskriterien bewertet.

Fur jede Datenbank wurde eine angepasste Suchstrategie verwendet, diese beinhaltete einen
Interventionsblock, einen Indikationsblock, sowie zusétzlich einen RCT-Filter fur die
Datenbanken Medline und Embase. Die Suchstrategien fur die untersuchten Datenbanken sind
in Anhang 4-A dokumentiert.

4.2.3.3 Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Eine Suche in oOffentlich zugénglichen Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken ist
grundsatzlich durchzufiihren, um sicherzustellen, dass laufende Studien sowie abgeschlossene
Studien auch von Dritten volistdndig identifiziert werden und in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken vorliegende Informationen zu Studienmethodik und —ergebnissen
in die Bewertung einflielRen.

Eine Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken muss fur RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel (Abschnitt 4.3.1) immer durchgefuhrt werden. Fir indirekte
Vergleiche auf Basis von RCT (Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien
(Abschnitt 4.3.2.2) sowie weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche in
Studienregistern sowie Studienergebnisdatenbanken immer dann durchgefihrt werden, wenn
auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen bewertet wird.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des
Dossiers maRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Suche soll mindestens in den Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken
clinicaltrials.gov  (www.clinicaltrials.gov), EU Clinical Trials Register (EU-CTR,
www.clinicaltrialsregister.eu), International Clinical Trials Registry Platform Search Portal
(ICTRP Search Portal), Suchportal der WHO, Clinical Data Suchportal der European
Medicines  Agency (https://clinicaldata.ema.europa.eu) sowie dem  Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS, https://www.pharmnet-bund.de/dynamic/de/arzneimittel-
informationssystem/index.html) durchgefiihrt werden. Optional kann zuséatzlich eine Suche in
weiteren  themenspezifischen  Studienregistern /  Studienergebnisdatenbanken (z. B.
krankheitsspezifische Studienregister oder Studienregister einzelner pharmazeutischer
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Unternehmen) durchgefuhrt werden. Die Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken anderer pharmazeutischer Unternehmer ist insbesondere bei
indirekten Vergleichen sinnvoll, wenn Studien zu anderen Arzneimitteln identifiziert werden
mussen.

Die Suche soll in jedem Studienregister/ Studienergebnisdatenbank einzeln und mit einer fur
das jeweilige Studienregister/ Studienergebnisdatenbank adaptierten  Suchstrategie
durchgefihrt werden. Die Suche soll abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien
erfassen. Alle Suchstrategien sind in Anhang 4-B zu dokumentieren.

Fur Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und das Arzneimittel-
Informationssystem (AMIS) gentigt hingegen die Suche nach Eintragen mit Ergebnisberichten
zu Studien, die bereits anderweitig (z.B. uUber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Beschreiben Sie nachfolgend fur alle durchgefiihrten Recherchen, in welchen Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken die Suche durchgefihrt wurde. Begriinden Sie dabei
Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben. Geben Sie auch an, wenn bei der
Recherche generelle Einschréankungen vorgenommen wurden (z. B. Jahreseinschrankungen),
und begrunden Sie diese.

Am 16.05.2024 wurde eine Recherche nach RCT in den Studienregistern/
Studienergebnisdatenbanken Clinicaltrials.gov (CT), EU Clinical Trials Register (EU-CTR)
und der International Clinical Trials Registry Platform Search Portal (ICTRP Search Portal),
Suchportal der Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization, WHO durchgefuhrt.
Die Treffer wurden anhand derEin- und Ausschlusskriterien bewertet. Fur bereits identifizierte
Studien wurde auf Clinical Data (Suchportal der European Medicines Agency) und uber das
Arzneimittel-Informationssystem (AMIce) nach zusétzlichen Eintrdgen zu Ergebnisberichten
gesucht.

Fur jedes Studienregister/ Studienergebnisdatenbank wurde eine angepasste Suchstrategie
verwendet, diese beinhaltete einen Abschnitt zur Interventionsblock und einen Abschnitt zur
Indikation, fir CT wurden nur interventionelle Studien untersucht. Es wurden dartiber hinaus
sowohl abgeschlossene, abgebrochene und laufende Studien erfasst. Die Suchstrategien fiir die
untersuchten Datenbanken sind in Anhang 4-B dokumentiert.
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4.2.3.4 Suche auf der Internetseite des G-BA

Die Internetseite des G-BA ist grundsatzlich zu durchsuchen, um sicherzustellen, dass alle
vorliegenden Daten zu Studienmethodik und —ergebnissen von relevanten Studien in die
Bewertung einfliel3en.

Auf der Internetseite des G-BA werden Dokumente zur frihen Nutzenbewertung nach §35a
SGB V verdffentlicht. Diese enthalten teilweise anderweitig nicht veréffentlichte Daten zu
Studienmethodik und —ergebnissen!. Solche Daten sind dabei insbesondere in den Modulen 4
der Dossiers pharmazeutischer Unternehmer, in IQWiG-Nutzenbewertungen sowie dem
Beschluss des G-BA einschlieBlich der Tragenden Grunde und der Zusammenfassenden
Dokumentation zu erwarten.

Die Suche auf der Internetseite des G-BA muss fur RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
(Abschnitt 4.3.1) immer durchgefihrt werden. Fir indirekte Vergleiche auf Basis von RCT
(Abschnitt 4.3.2.1), nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2) sowie
weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3) muss eine Suche auf der G-BA Internetseite immer
dann durchgefiihrt werden, wenn auf Basis solcher Studien der medizinische Zusatznutzen
bewertet wird. Die Suche ist dann sowohl fir das zu bewertende Arzneimittel als auch fir die
zweckmaRige Vergleichstherapie durchzufiihren. Es geniigt die Suche nach Eintragen zu
Studien, die bereits anderweitig (z.B. uber die bibliografische Literaturrecherche und
Studienregistersuche) identifiziert wurden. Eine Dokumentation der zugehdrigen Suchstrategie
ist nicht erforderlich.

Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor dem fir die Einreichung des
Dossiers maRgeblichen Zeitpunkt liegen.

Beschreiben Sie nachfolgend das Vorgehen fiir die Suche. Benennen Sie die Wirkstoffe und die
auf der Internetseite des G-BA genannten zugehdrigen Vorgangsnummern, zu denen Sie eine
Suche durchgefiihrt haben.

Begriuinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Am 21.05.2024 wurde die Internetseite des G-BA nach bereits identifizierten Studien
durchsucht. Es erfolgte keine separate Dokumentation der Suchstrategie.

1 Kohler M, Haags, Biester K, Brockhaus AC, McGauran N, Grouven U, Kdlsch H, Seay U, Hér H, Moritz G,
Staeck K, Wieseler B. Information on new drugs at market entry: retrospective analysis of health technology
assessment reports, journal publications, and registry reports. BMJ 2015;350:h796
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4.2.3.5 Selektion relevanter Studien

Beschreiben Sie das Vorgehen bei der Selektion relevanter Studien aus dem Ergebnis der in
den Abschnitten 4.2.3.2, 4.2.3.3 und 4.2.3.4 beschriebenen Rechercheschritte. Begriinden Sie
das Vorgehen, falls die Selektion nicht von zwei Personen unabhéngig voneinander
durchgefiihrt wurde.

Bei der Auswahl der Treffer wurde gemdR dem Standardvorgehen bei systematischen
Recherchen vorgegangen. Ineinem ersten Schritt wurden die identifizierten Publikationen um
etwaige Dubletten mittels der verwendeten Literaturverwaltungs-Softwarte (EndNote X8)
bereinigt. Die verbliebenen Publikationen wurden unabhéngig voneinander von zwei Personen
Anhand des Titels und Abstracts auf offensichtliche Verletzungen bzw. Erflllung derin Tabelle
4-3 definierten Ein- und Ausschlusskriterien Uberprift und ggf. ohne weitere Angaben von
Grinden ausgeschlossen (Vorselektion), Diskrepanzen wurden im Konsens gelost. Die
verbliebenen Publikationen wurden im Volltext erneut auf die Ein- und Ausschlusskriterien
Uberpruft und in diesem dritten Schritt eingeschlossen oder mit Angabe des Grundes
ausgeschlossen.

4.2.4 Bewertung der Aussagekraft der Nachweise

Zur Bewertung der Aussagekraft der im Dossier vorgelegten Nachweise sollen
Verzerrungsaspekte der Ergebnisse flr jede eingeschlossene Studie beschrieben werden, und
zwar separat fur jeden patientenrelevanten Endpunkt. Dazu sollen insbesondere folgende
endpunktubergreifende (A) und endpunktspezifische (B) Aspekte systematisch extrahiert
werden (zur weiteren Erlauterung der einzelnen Aspekte siehe Bewertungsbogen in Anhang 4-
F):

A: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Studienebene

— Erzeugung der Randomisierungssequenz (bei randomisierten Studien)

— Verdeckung der Gruppenzuteilung (bei randomisierten Studien)

— zeitliche Parallelitat der Gruppen (bei nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Vergleichbarkeit der Gruppen bzw. Berticksichtigung prognostisch relevanter Faktoren (bei
nicht randomisierten vergleichenden Studien)

— Verblindung des Patienten sowie der behandelnden Personen

— ergebnisgesteuerte Berichterstattung

— sonstige Aspekte

B: Verzerrungsaspekte der Ergebnisse auf Endpunktebene

— Verblindung der Endpunkterheber
— Umsetzung des I TT-Prinzips
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— ergebnisgesteuerte Berichterstattung
— sonstige Aspekte

Fur randomisierte Studien soll darlber hinaus das Verzerrungspotenzial bewertet und als
Hhiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Ein niedriges Verzerrungspotenzial liegt dann vor,
wenn mit groBer Wahrscheinlichkeit ausgeschlossen werden kann, dass die Ergebnisse relevant
verzerrt sind. Unter einer relevanten Verzerrung ist zu verstehen, dass sich die Ergebnisse bei
Behebung der verzerrenden Aspekte in ihrer Grundaussage verandern wiirden.

Eine zusammenfassende Bewertung der Verzerrungsaspekte soll nicht fiir nicht randomisierte
Studien erfolgen.

Fir die Bewertung eines Endpunkts soll fur randomisierte Studien zunédchst das
Verzerrungspotenzial endpunktibergreifend anhand der unter A aufgefiihrten Aspekte als
Hhiedrig® oder ,,hoch* eingestuft werden. Falls diese Einstufung als ,,hoch* erfolgt, soll das
Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt in der Regel auch als ,,hoch® bewertet werden,
Abweichungen hiervon sind zu begriinden. Ansonsten sollen die unter B genannten
endpunktspezifischen Aspekte Berlicksichtigung finden.

Eine Einstufung des Verzerrungspotenzials des Ergebnisses fiir einen Endpunkt als ,,hoch* soll
nicht zum Ausschluss der Daten fihren. Die Klassifizierung soll vielmehr der Diskussion
heterogener Studienergebnisse und der Einschatzung der Aussagekraft der Nachweise dienen.
Fur nicht randomisierte Studien kénnen fir solche Diskussionen einzelne Verzerrungsaspekte
herangezogen werden.

Beschreiben Sie die fur die Bewertung der Verzerrungsaspekte und des Verzerrungspotenzials
eingesetzte Methodik. Begrinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik
abweichen.

Die Bewertung der Aussagekraft der Studie FRESCO-2 erfolgte in zwei Schritten und wurde
basierend auf den fur die Fragestellung relevanten Studiencharakteristika durchgefuhrt (siehe
Anhang 4-F).

In einem ersten Schritt wurden die Verzerrungsaspekte von FRESCO-2 auf Studienebene
untersucht. Folgende endpunktiibergreifende Kriterien wurden hierbei beurteilt: addquate
Erzeugung der Randomisierungssequenz, Verdeckung der Gruppenzuteilung, Verblindung von
Patienten und behandelnden Personen, ergebnisunabhangige Berichterstattung aller relevanten
Endpunkte und sonstige Aspekte, die zur Verzerrung fuhren kénnen. Beider Studie FRESCO-
2 handelt es sich um eine doppelblinde, randomisierte, placebokontrollierte, klinische Phase-
I11-Studie, die grundsatzlich als niedrig verzerrt anzusehen ist. Auch in Bezug auf die Kriterien
,addquate Erzeugung der Randomisierungssequenz®, ,,Verdeckung der Gruppenzuteilung®,
,Verblindung von Patienten und behandelnden Personen®, ,Ergebnisgesteuerte
Berichterstattung“ und ,,sonstige Aspekte, die zur Verzerrung fihren kénnen®, liegen keine
Anhaltspunkte fir eine Verzerrung vor. Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial auf
Studienebene fir die FRESCO-2-Studie als niedrig bewertet.

Fruquintinib (FRUZAQLA®) Seite 57 von 503




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.06.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Anschlielend wurde im zweiten Schritt das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene beurteilt.
Diese Bewertung wurde fir jeden Endpunkt separat durchgefuhrt und enthielt folgende
Kriterien: Verblindung der Endpunkterheber, adédquate Umsetzung des ITT-Prinzips,
ergebnisunabhdngige Berichterstattung und sonstige endpunktspezifische Aspekte, die zu
Verzerrungen fiihren konnen. Das Verzerrungspotenzial wurde als ,,niedrig” eingestuft, wenn
keine Anhaltspunkte fiir eine Verzerrung vorlagen.

Die Beschreibung der Studie erfolgte gemal? des vom G-BA vorgegebenen Consolidated
Standards of Reporting Trial-(CONSORT)-Statements 2010 (4) (siehe Anhang 4-E).

4.2.5 Informationssynthese und -analyse

4.2.5.1 Beschreibung des Designs und der Methodik der eingeschlossenen Studien

Das Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien soll in den Abschnitten 4.3.1 und
4.3.2, jeweils in den Unterabschnitten ,,Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen
Studien* und den dazugehdrigen Anhdngen, dargestellt werden. Die Darstellung der Studien
soll fur randomisierte kontrollierte Studien mindestens die Anforderungen des CONSORT-
Statements erfullen (Items 2b bis 14, Informationen aus dem CONSORT-Flow-Chart)?. Die
Darstellung  nicht  randomisierter  Interventionsstudien  und  epidemiologischer
Beobachtungsstudien soll mindestens den Anforderungen des TREND-® bzw. STROBE-
Statements* folgen. Design und Methodik weiterer Untersuchungen sollen gemafR den
verfligbaren Standards dargestellt werden.

Beschreiben Sie, nach welchen Standards und mit welchen Informationen (ltems) Sie das
Design und die Methodik der eingeschlossenen Studien in Modul 4 dargestellt haben.
Begriinden Sie Abweichungen von den oben beschriebenen Vorgaben.

Das AusmaR des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens von Fruquintinib wird auf Basis
der multizentrischen, randomisierten, placebokontrollierten, doppelblinden Phase-111-Studie
FRESCO-2 nachgewiesen. Die Studie untersuchte die Wirksamkeit und Sicherheit von
Fruquintinib in Kombination mit BSC bei erwachsenen Patienten mit metastasiertem
Kolorektalkarzinom, die zuvor mit einer Chemotherapie auf Fluoropyrimidin-, Oxaliplatin- und
Irinotecan-Basis, Anti-VEGF-Therapien, Anti-EGFR-Therapien und Trifluridin/Tipiracil

2 Schulz KF, Altman DG, Moher D. CONSORT 2010 statement: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials. BMJ 2010; 340: c332.

3 Des Jarlais DC, Lyles C, Crepaz N. Improvingthe reporting quality of nonrandomized evaluations of behavioral
and public health interventions: the TREND statement. Am J Publ Health 2004; 94(3): 361-366.

4Von Elm E, Altman DG, Egger M, Pocock SJ, Ggtsche PC, Vandenbroucke JP. The strengthening the reporting
of observationalstudies in epidemiology (STROBE) statement: guidelines forreporting observationalstudies. Ann
Intern Med 2007; 147(8): 573-577.
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und/oder Regorafenib behandelt wurdenoder nicht fur eine der verfiigharen Therapien in Frage
kommen.

Methodik und Design der FRESCO-2-Studie wurden entsprechend der Anforderungen des
CONSORT-Statements dargestellt (siehe Abschnitt 4.3.1 und Anhang 4-E). Die relevanten
Informationen wurden aus dem statistischen Analyseplan, dem Studienprotokoll unter
Berlicksichtigung der Amendments, dem Studienbericht sowie Registereintrdgen und
Publikationen extrahiert.

4.2.5.2 Gegenuberstellung der Ergebnisse der Einzelstudien

Die Ergebnisse der einzelnen Studien sollen in den Abschnitten 4.3.1 und 4.3.2 in den
entsprechenden Unterabschnitten zundchst fir jede eingeschlossene Studie separat dargestellt
werden. Die Darstellung soll die Charakteristika der Studienpopulationen sowie die Ergebnisse
zu allen in den eingeschlossenen Studien berichteten patientenrelevanten Endpunkten
(Verbesserung des Gesundheitszustands, Verkirzung der Krankheitsdauer, Verlangerung des
Uberlebens, Verringerung von Nebenwirkungen, Verbesserung der Lebensqualitat) umfassen.
Anforderungen an die Darstellung werden in den Unterabschnitten beschrieben.

Benennen Sie die Patientencharakteristika und patientenrelevanten Endpunkte, die in den
relevanten Studien erhoben wurden. Begriinden Sie, wenn Sie von den oben benannten
Vorgaben abgewichen sind. Beschreiben Sie fur jeden Endpunkt, warum Sie ihn als
patientenrelevant einstufen, und machen Sie Angaben zur Validitat des Endpunkts (z. B. zur
Validierung der eingesetzten Fragebtgen). Geben Sie fur den jeweiligen Endpunkt an, ob
unterschiedliche Operationalisierungen innerhalb der Studien und zwischen den Studien
verwendet wurden. Benennen Sie die fir die Bewertung herangezogene(n)
Operationalisierung(en) und begrinden Sie die Auswahl. Beachten Sie bei der
Bericksichtigung von Surrogatendpunkten Abschnitt 4.5.4.

Sofern zur Berechnung von Ergebnissen von Standardverfahren und —software abgewichen
wird (insbesondere beim Einsatz spezieller Software oder individueller Programmierung), sind
die Berechnungsschritte und ggf. verwendete Software explizit abzubilden. Insbesondere der
Programmcode ist in lesbarer Form anzugeben.

Patientencharakteristika

In der Studie FRESCO-2 wurden Patientencharakteristika in Bezug auf die Demografie,
Erkrankung und Vortherapien erhoben (siehe auch 4.3.1.2.1):

Demografie
- Alter

- Alterskategorie
- Geschlecht
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Abstammung
Geografische Region

Body Mass Index

Erkrankung

ECOG-Performance Status

Zeit seit Erstdiagnose des kolorektalen Karzinoms
Stadium des kolorektalen Karzinoms bei Erstdiagnose
Lokalisation des Primartumors bei Erstdiagnose
Seitigkeit des Primartumors bei Erstdiagnose

Dauer der metastasierten Erkrankung

RAS-Status

BRAF-Status
Mikrosatelliten/Mismatch-Reparatur-Status
Lebermetastasen zu Studienbeginn

Anzahl an metastasierten Organen

Vortherapien

Anzahl an vorherigen Therapielinien

Anzahl an vorherigen Therapielinien unter metastasierter Erkrankung
Vorbehandlung mit einem VEGF-Inhibitor

Vorbehandlung mit einem EGFR-Inhibitor

Vorbehandlung mit Trifluridin/Tipiracil (TAS-102) und/oder Regorafenib, n (%)
Vorbehandlung mit EGFR/VEGF-Inhibitoren

Vorbehandlung mit einem Immuncheckpoint-Inhibitor bei Patienten mit MSS-
H/dMMR

Vorbehandlung mit einem BRAF-Inhibitor bei Patienten mit BRAF V600E-Mutation

Patientenrelevante Endpunkte

Die folgenden in der Studie FRESCO-2 erhobenen patientenrelevanten Endpunkte werden zur
Quantifizierung des Zusatznutzens verwendet:

Gesamtuberleben

Progressionsfreies Uberleben

Tumoransprechen

Allgemeiner Gesundheitszustand (mittels EQ-5D VAS)
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- Symptomatik (mittels EORTC QLQ-C30)

- Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (mittels EORTC QLQ-C30)
- Qualitatsadjustierte Zeit ohne Symptome oder Toxizitat

- Sicherheit

Die Patientenrelevanz und Validitat der Endpunkte begriinden sich wie folgt:

Gesamtiberleben

Operationalisierung

Das Gesamtlberleben war definiert als Zeit ab Randomisierung bis zum Tod des Patienten
ungeachtet der Ursache. Falls der Patient zum Zeitpunkt des Studienendes am Leben oder lost
to follow-up war, wurde die Uberlebenszeit zum letzten bekannten Uberlebenszeitpunkt
zensiert. Patienten mit unbekanntem Uberlebensstatus nach Randomisierung wurden zum
Zeitpunkt der Randomisierung zensiert.

Fur die Analyse des Gesamtiberlebens wurde die I TT-Population herangezogen Die mediane
Uberlebenszeit fiir jede Behandlungsgruppe wurde anhand der Kaplan-Meier-Analyse
bestimmt und das entsprechende zweiseitige 95 %-KI wurden mittels Brookmeyer-Crowley-
Methode berechnet. Das Hazard Ratio des Behandlungseffekts und die zugehorigen 95 %-Kls
wurden anhand eines stratifizierten Cox-Proportional-Hazards-Regressionsmodells geschétzt.
Zur Bestimmung des zweiseitigen p-Wertes wurde das Gesamtiberleben beider
Behandlungsarme mittels eines stratifizierten Log-Rank-Tests verglichen.
Stratifikationsfaktoren waren vorherige Therapie mit TAS-102 vs. Regorafenib vs. TAS-102
und Regorafenib, RAS-Status, und Dauer der metastasierten Erkrankung.

Nachbeobachtung

Die dargestellten Ergebnisse beruhen auf dem finalen Datenschnitt vom 24. Juni 2022 mit
einem medianen Follow-up von 11,3 Monaten im Fruquintinib-Arm und 11,2 Monaten im
Placebo-Arm.

Sensitivitatsanalysen

Fur das Gesamtiiberleben wurden folgende Sensitivitatsanalysen durchgefihrt, wobei zur
Bestimmung des zweiseitigen p-Wertes stets ein stratifizierter Log-Rank-Tests durchgefihrt
wurde:

- Schatzung des Behandlungseffekts in der ITT-Population unter Verwendung eines
unstratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells, in dem die Stratifizierungsfaktoren
und die Behandlungsgruppe als Kovariaten in das Modell einbezogen wurden

- Schatzung des Behandlungseffekts in der ITT-Population unter Verwendung eines
stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells und stratifizierten Log-Rank-Tests mit
den im Prifbogen erfassten Stratifizierungsfaktoren

Fruquintinib (FRUZAQLA®) Seite 61 von 503



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.06.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

- Schatzung des Behandlungseffekts in der ITT-Population unter Verwendung eines
unstratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells, in dem die im Priifbogen erfassten
Stratifikationsfaktoren und die Behandlungsgruppe als Kovariaten in das Modell
einbezogen wurden

- Schatzung des Behandlungseffekts in der ITT-Population, wobei Probanden mit
COVID-19 als primére Todesursache einen Tag vor dem Sterbedatum zensiert wurden

- Schétzung des Behandlungseffekts in der Per-Protokoll (PP)-Population

- Schatzung des Behandlungseffekts in der PP-Population unter Verwendung eines
unstratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells, in dem die Stratifizierungsfaktoren
und die Behandlungsgruppe als Kovariaten in das Modell einbezogen wurden

- Schatzung des Behandlungseffekts in der PP-Population unter Verwendung eines
stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells und stratifizierten Log-Rank-Tests mit
den im Prifbogen erfassten Stratifizierungsfaktoren

- Schatzung des Behandlungseffekts in der ITT-Population unter Verwendung eines
multivariaten Cox-Proportional-Hazard-Modells mit den Stratifikationsfaktoren, die als
Kovariaten in das Modell einbezogen wurden, und Adjustierung fir Schltsselfaktoren;
fur die Aufnahme und den Ausschluss der Variablen wurde ein Signifikanzniveau von
alpha=0,15 festgelegt.

- Schatzung des Behandlungseffekts in der ITT-Population, basierend auf den ersten 480
Todesfallen; Patienten, die spater verstarben, wurden am Tag vor dem Sterbetag
zensiert.

- Schétzung des Behandlungseffekts in der ITT-Population, wobei Patienten mit
antineoplastischer Folgetherapie zum Zeitpunkt des Beginns der antineoplastischen
Folgetherapie zensiert wurden

Validitat und Patientenrelevanz

Das Gesamtuberleben ist aufgrund der objektiven Definition und Messbarkeit sowie der bereits
implizit im Endpunkt enthaltenen Nutzen-Risiko-Abwagung einer der wichtigsten Endpunkte
in der Onkologie (26). Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels
der patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des
Gesundheitszustandes, der Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens,
der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitat (27).
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Progressionsfreies Uberleben

Operationalisierung

Das progressionsfreie Uberleben (PFS) war definiert als Zeit ab Randomisierung bis zur ersten
radiologischen Dokumentation einer objektiven Krankheitsprogression, beurteilt durch den
Prifarzt anhand der RECIST v1.1-Kriterien, oder bis zum Tod. Patienten, die zum Zeitpunkt
des finalen Datenschnitts noch lebten und bei denen kein objektiver Nachweis eines
radiologischen Fortschreitens des Tumors gemall den RECIST Kriterien Version 1.1 vorlag,
wurden zum Zeitpunkt ihrer letzten auswertbaren Tumorbeurteilung zensiert. Wenn keine
radiologische Beurteilung zu Studienbeginn oder nach Studienbeginn verfligbar war, wurde der
Patient zum Zeitpunkt der Randomisierung zensiert. Patienten, die vor einem Progress eine
neue Antitumortherapie erhielten, wurden zum Zeitpunkt der letzten radiologischen
Beurteilung vor oder zu Beginn der neuen Antitumortherapie zensiert. Trat der Tod bzw.
Progress nach zwei oder mehr verpassten radiologischen Untersuchungen in Folge auf, wurden
die Patienten zum Zeitpunkt der letzten radiologischen Untersuchung vor den versaumten
Untersuchungen zensiert.

Zur Tumor-Beurteilung wurde beim Screening, an Tag 1 des ersten Zyklus und danach alle 8
Wochen bis zum Progress eine Kontrast-Computertomografie von Brust, Abdomen und Becken
oder ein anderes geeignetes Schnittbildverfahren gemal RECIST v 1.1 durchgefiihrt.

Fur die Analyse des PFS wurde die ITT-Population herangezogen Die mediane
progressionsfreie  Uberlebenszeit fir jede Behandlungsgruppe wurde anhand der Kaplan-
Meier-Analyse bestimmt und das entsprechende zweiseitige 95 %-KI wurden nach der
Brookmeyer-Crowley-Methode berechnet. Das Hazard Ratio des Behandlungseffekts und die
zugehorigen 95 %-KlIs wurden anhand eines stratifizierten Cox-Proportional-Hazards-
Regressionsmodells geschétzt. Zur Bestimmung des zweiseitigen p-Wertes wurde das PFS
beider Behandlungsarme mittels eines stratifizierten Log-Rank-Tests verglichen.
Stratifikationsfaktoren waren vorherige Therapie mit TAS-102 vs. Regorafenib vs. TAS-102
und Regorafenib, RAS-Status, und Dauer der metastasierten Erkrankung.

Nachbeobachtung

Die dargestellten Ergebnisse beruhen auf dem finalen Datenschnitt vom 24. Juni 2022. Das
mediane PFS-Follow-up betrug 14,8 Monate im Fruquintinib-Arm und wurde im Placebo-Arm
nicht erreicht.

Validitat und Patientenrelevanz

Im Anwendungsgebiet refraktéres, metastasiertes Kolorektalkarzinom erfasst das PFS einen
Zeitraum mit stabiler Erkrankung, geringer Symptomatik und einer Verbesserung der
Lebensqualitdt (28). Daruber hinaus eignet sich das PFS als Surrogatparameter fir das
Gesamtuberleben und bietet den Vorteil, dass es wahrend des Studienzeitraums nicht durch
patientenindividuell ausgewdhlte antineoplastische Folgetherapien beeinflusst wird (28-30).
Das PFS findet in klinischen Studien zum metastasierten Kolorektalkarzinom breite
Anwendung und wird von Zulassungsbehdrden, Patienten sowie Fachgesellschaften als
relevant angesehen (31-34).
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Tumoransprechen

Operationalisierung

Das Tumoransprechen wurde als objektive Ansprechrate (ORR) und -in der vorliegenden
Therapiesituation insbesondere relevant- als Krankheitskontrollrate (DCR) untersucht. Die
ORR war definiert als Anteil der Patienten, die nach den RECIST-Kriterien (Version 1.1)
gemal Prufarzt ein partielles Ansprechen (PR) oder vollstandiges Ansprechen (CR) als bestes
Gesamtansprechen erreichten. Die DCR war definiert als Anteil der Patienten, die nach den
RECIST-Kriterien (Version 1.1) gemal Prifarzt eine PR, CR oder eine stabile Erkrankung flr
einen Zeitraum von mindestens sieben Wochen als bestes Gesamtansprechen erreichten.

Zur Tumor-Beurteilung wurde beim Screening, an Tag 1 des ersten Zyklus und danach alle 8
Wochen bis zum Progress eine Kontrast-Computertomografie von Brust, Abdomen und Becken
oder ein anderes geeignetes Schnittbildverfahren geméalR RECIST v 1.1 durchgefihrt.

Fur die Analyse der ORR und DCR wurde die ITT-Population herangezogen. ORR und DCR
sind jeweils als Ereignisrate dargestellt. Fir die DCR wurden zusatzlich die Odds Ratio
einschliellich 95 %-KI (mittels stratifiziertem logistischem Regressionsmodell), das relative
Risiko einschlieBlich 95 %-KI und p-Wert (mittels stratifiziertem Cochran-Mantel-Haenszel-
Test) und die absolute Risikoreduktion einschlielflich 95 %-KI (mittels Wald-Methode)
berechnet.

Die dargestellten Ergebnisse beruhen auf dem finalen Datenschnitt vom 24. Juni 2022.

Validitat und Patientenrelevanz

Die Wirksamkeit einer antineoplastischen Therapie zeigt sich zuerst darin, ob der Tumor auf
die Behandlung anspricht oder die Erkrankung stabil bleibt. Eine gute Tumorkontrolle ist beim
metastasierten Kolorektalkarzinom ein Pradiktor fir eine verlangerte progressionsfreie und
Gesamtlberlebenszeit (35). Das Tumoransprechen einschlielich der Krankheitskontrolle
findet in Klinischen Studien zum metastasierten Kolorektalkarzinom breite Anwendung und
wird von Zulassungsbehdrden, Patienten sowie Fachgesellschaften als relevant angesehen (31-
34).

Allgemeiner Gesundheitszustand

Operationalisierung

Zur Beurteilung desallgemeinen Gesundheitszustands wurde die visuelle Analogskala (VAS)
des European Quality of Life 5 Dimensions (EQ-5D)-Fragebogens eingesetzt. Der EQ-5D ist
ein standardisiertes, generisches Erhebungsinstrument, durch das der Patient seinen
momentanen Gesundheitszustand auf einer Skala von 0 bis 100 (0: schlechtester vorstellbarer
Gesundheitszustand; 100: bester vorstellbarer Gesundheitszustand) einschétzt. Ein hoherer
Wert entspricht einem besseren allgemeinen Gesundheitszustand.

Der Fragebogen sollte wéahrend des Screenings (< 7 Tage vor Erhalt der ersten Dosis der
Studienmedikation), am ersten Tag von Zyklus 2 und anschlieBend am ersten Tag jedes
weiteren Zyklus bis zum Behandlungsende ausgefillt werden. Die Patienten dokumentierten
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ihren allgemeinen Gesundheitszustand in einer in die jeweilige Landessprache Ubersetzten und
validierten Version des Fragebogens. Dies erfolgte zu Beginn der Studienvisiten vor allen
anderen Untersuchungen.

Der allgemeine Gesundheitszustandswurde anhand der praspezifizierten Responderanalyse mit
der Operationalisierung Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung, einer
praspezifizierten Analyse kontinuierlicher Daten mittels eingeschrankter Maximum-
Likelihood-basiertem gemischtem Modell mit Messwiederholungen (MMRM) sowie anhand
post hoc definierter Responderanalysen mit den Operationalisierungen Zeit bis zur ersten
Klinisch relevanten Verbesserung und Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung
untersucht. Fir die Analysen wurde jeweils die ITT-Population herangezogen.

Responderanalysen

Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung (praspezifiziert)

Die Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung war definiert als Zeit von der
Randomisierung bis zur ersten Abnahme des Scores um mindestens 15 Punkte (15 % der
Skalenspannweite) gegenliber dem Baseline-Wert oder bis zum Tod, je nachdem, welches
Ereignis zuerst eintrat. Patienten ohne Ereignis wurden zum Zeitpunkt der letzten Visite
zensiert. Patienten ohne Post-Baseline-Wert wurden zum Zeitpunkt der Randomisierung
zensiert.

Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verbesserung (post hoc definiert)

Die Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verbesserung war definiert als Zeit von der
Randomisierung bis zur ersten Zunahme des Scores um mindestens 15 Punkte (15 % der
Skalenspannweite) gegenliber dem Baseline-Wert. Verstorbene Patienten ohne Ereignis
wurden zum Zeitpunkt des Todes zensiert, lebende Patienten ohne Ereignis zum Zeitpunkt der
letzten Visite. Patienten ohne Post-Baseline-Wert wurden zum Zeitpunkt der Randomisierung
zensiert.

Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung (post hoc definiert)

Die Zeit bis zur ersten Kklinisch relevanten Verschlechterung war definiert als Zeit von der
Randomisierung bis zur ersten Abnahme des Scores um mindestens 15 Punkte (15 % der
Skalenspannweite) gegenliber dem Baseline-Wert. Verstorbene Patienten ohne Ereignis
wurden zum Zeitpunkt des Todes zensiert, lebende Patienten ohne Ereignis zum Zeitpunkt der
letzten Visite. Patienten ohne Post-Baseline-Wert wurden zum Zeitpunkt der Randomisierung
zensiert. Die Ergebnisse dieser Analyse sind ergédnzend in Anhang 4-G des vorliegenden
Moduls dargestellt (36).

Auswertung

Die mediane Zeit bis zum Eintreten des Ereignisses fir jede Behandlungsgruppe wurde anhand
der Kaplan-Meier-Analyse bestimmt. Das Hazard Ratio des Behandlungseffekts und die
zugehorigen 95 %-Kls wurden anhand eines stratifizierten Cox-Proportional-Hazards-
Regressionsmodells geschatzt. Zur Bestimmung des zweiseitigen p-Wertes wurde der
allgemeine Gesundheitszustand beider Behandlungsarme mittels eines stratifizierten Log-
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Rank-Tests verglichen. Stratifikationsfaktoren waren vorherige Therapie mit TAS-102 vs.
Regorafenib vs. TAS-102 und Regorafenib, RAS-Status, und Dauer der metastasierten
Erkrankung.

Analyse kontinuierlicher Daten

Die longitudinale Anderung des allgemeinen Gesundheitszustands zu jedem Zyklus im
Vergleich zu Baseline wurde mittels eingeschrankter Maximum-Likelihood-basiertem
gemischtem Modell mit Messwiederholungen (MMRM) unter Einschluss der
Behandlungsgruppe, Visite, Interaktion zwischen Behandlungsgruppe und Visite, des Baseline-
Werts und der Stratifikationsfaktoren, als feste Effekte analysiert.

Die Ergebnisse der MMRM-Analyse werden als adjustierte Mittelwertdifferenz (least squares
mean difference) mit 95 %-Konfidenzintervall und p-Wert fir alle Behandlungszyklen bis
einschlieBlich Zyklus 4 (letzter Zeitpunkt mit mindestens 20 Patienten in einem der
Behandlungsarme) ausgewertet. Zusétzlich werden  jeweils standardisierte
Mittelwertdifferenzen inklusive 95 %-KI in Form von Hedges’ g zur Beurteilung der klinischen
Relevanz des Effekts dargestellt. Je nach Effektrichtung wird eine Irrelevanzschwelle von 0,2
bzw. -0,2 fur das 95 %-KI von Hedges’ g herangezogen.

Nachbeobachtung
Die dargestellten Ergebnisse beruhen auf dem finalen Datenschnitt vom 24. Juni 2022 mit

einem medianen endpunktspezifischen Follow-up von 2,8 Monaten im Fruquintinib-Arm und
1,9 Monaten im Placebo-Arm.

Validitat und Patientenrelevanz

Der Gesundheitszustand hat flr Patienten, die an einer schweren Krankheit leiden, eine groRRe
Bedeutung und ist unmittelbar patientenrelevant. Entsprechend § 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der
Nutzen eines Arzneimittels der patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere
hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustandes, der Verkiirzung der Krankheitsdauer,
der Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer
Verbesserung der Lebensqualitét (27).

Der in der Studie FRESCO-2 eingesetzte Fragebogen EQ-5D-5L ist ein validiertes und
etabliertes Messinstrument zur Beurteilung des allgemeinen Gesundheitszustands in der
Onkologie (37) und als solches durch den G-BA im Anwendungsgebiet metastasiertes
Kolorektalkarzinom anerkannt (38).

Symptomatik

Operationalisierung

Die Symptomatik wurde anhand der Multi-Item-Symptomskalen Fatigue, Ubelkeit/Erbrechen
und Schmerz sowie der Einzel-ltem-Symptomskalen Dyspnoe, Schlafstérung, Appetitverlust,
Verstopfung und Diarrhoe des EORTC QLQ-C30 erhoben. Die Auswertung erfolgte geman
Validierung des Fragebogens. Die Rohdaten wurden jeweils auf eine Skala von 0 bis 100
transformiert. Ein hoherer Wert entspricht einer hoheren Belastung durch die Symptome. Eine
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Verénderung von mindestens zehn Punkten gilt als klinisch relevanter Unterschied und ist als
solcher im vorliegenden Anwendungsgebiet validiert.

Der Fragebogen sollte wihrend des Screenings (< 7 Tage vor Erhalt der ersten Dosis der
Studienmedikation), am ersten Tag von Zyklus 2 und anschlieBend am ersten Tag jedes
weiteren Zyklus bis zum Behandlungsende ausgefiillt werden. Die Patienten dokumentierten
ihren allgemeinen Gesundheitszustand in einer in die jeweilige Landessprache tbersetzten und
validierten Version des Fragebogens. Dies erfolgte zu Beginn der Studienvisiten vor allen
anderen Untersuchungen.

Die Symptomatik wurde anhand der préspezifizierten Responderanalyse mit der
Operationalisierung Zeit bis zur ersten Klinisch relevanten Verschlechterung, einer
praspezifizierten Analyse kontinuierlicher Daten mittels eingeschrankter Maximum-
Likelihood-basiertem gemischtem Modell mit Messwiederholungen (MMRM) sowie anhand
post hoc definierter Responderanalysen mit den Operationalisierungen Zeit bis zur ersten
klinisch relevanten Verbesserung und Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung
untersucht. Fir die Analysen wurde jeweils die ITT-Population herangezogen.

Responderanalysen

Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung (praspezifiziert)

Die Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung war definiert als Zeit von der
Randomisierung bis zur ersten Zunahme des Scores um mindestens 10 Punkte (10 % der
Skalenspannweite) gegenliber dem Baseline-Wert oder bis zum Tod, je nachdem, welches
Ereignis zuerst eintrat. Patienten ohne Ereignis wurden zum Zeitpunkt der letzten Visite
zensiert. Patienten ohne Post-Baseline-Wert wurden zum Zeitpunkt der Randomisierung
zensiert.

Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verbesserung (post hoc definiert)

Die Zeit bis zur ersten Kklinisch relevanten Verbesserung war post-hoc definiert als Zeit von der
Randomisierung bis zur ersten Abnahme des Scores um mindestens 10 Punkte (10 % der
Skalenspannweite) gegenliber dem Baseline-Wert. Verstorbene Patienten ohne Ereignis
wurden zum Zeitpunkt des Todes zensiert, lebende Patienten ohne Ereignis zum Zeitpunkt der
letzten Visite. Patienten ohne Post-Baseline-Wert wurden zum Zeitpunkt der Randomisierung
zensiert.

Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung (post hoc definiert)

Die Zeit bis zur ersten Kklinisch relevanten Verschlechterung war definiert als Zeit von der
Randomisierung bis zur ersten Zunahme des Scores um mindestens 10 Punkte (10 % der
Skalenspannweite) gegeniiber dem Baseline-Wert. Verstorbene Patienten ohne Ereignis
wurden zum Zeitpunkt des Todes zensiert, lebende Patienten ohne Ereignis zum Zeitpunkt der
letzten Visite. Patienten ohne Post-Baseline-Wert wurden zum Zeitpunkt der Randomisierung
zensiert. Die Ergebnisse dieser Analyse sind erganzend in Anhang 4-G des vorliegenden
Moduls dargestellt (36).
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Auswertung

Die mediane Zeit bis zum Eintreten des Ereignisses fir jede Behandlungsgruppe wurde anhand
der Kaplan-Meier-Analyse bestimmt. Das Hazard Ratio des Behandlungseffekts und die
zugehorigen 95 %-KlIs wurden anhand eines stratifizierten Cox-Proportional-Hazards-
Regressionsmodells geschatzt. Zur Bestimmung des zweiseitigen p-Wertes wurde der
allgemeine Gesundheitszustand beider Behandlungsarme mittels eines stratifizierten Log-
Rank-Tests verglichen. Stratifikationsfaktoren waren vorherige Therapie mit TAS-102 vs.
Regorafenib vs. TAS-102 und Regorafenib, RAS-Status, und Dauer der metastasierten
Erkrankung.

Analyse kontinuierlicher Daten

Die longitudinale Anderung der Symptomatik zu jedem Zyklus im Vergleich zu Baseline wurde
mittels eingeschrankter Maximum-Likelihood-basiertem gemischtem Modell
mit Messwiederholungen (MMRM) unter Einschluss der Behandlungsgruppe, Visite,
Interaktion zwischen Behandlungsgruppe und Visite, des Baseline-Werts und der
Stratifikationsfaktoren als feste Effekte analysiert.

Die Ergebnisse der MMRM-Analyse werden als adjustierte Mittelwertdifferenz (least squares
mean difference) mit 95 %-Konfidenzintervall und p-Wert fir alle Behandlungszyklen bis
einschliellich Zyklus 4 (letzter Zeitpunkt mit mindestens 20 Patienten in einem der
Behandlungsarme) ausgewertet. Zusétzlich werden  jeweils standardisierte
Mittelwertdifferenzen inklusive 95 %-KI in Form von Hedges’ g zur Beurteilung der klinischen
Relevanz des Effekts dargestellt. Je nach Effektrichtung wird eine Irrelevanzschwelle von 0,2
bzw. -0,2 fur das 95 %-KI von Hedges’ g herangezogen.

Nachbeobachtung

Die dargestellten Ergebnisse beruhen auf dem finalen Datenschnitt vom 24. Juni 2022 mit
einem medianen endpunktspezifischen Follow-up von 2,8 Monaten im Fruquintinib-Arm und
1,9 Monaten im Placebo-Arm.

Validitdt und Patientenrelevanz

Patienten in der vorliegenden Indikation haben ein metastasiertes Kolorektalkarzinom und
leiden hdufig an krankheitsbedingten Symptomen wie Bauchschmerzen, Stuhldrang, Blutungen
und Verstopfung. Arzneimittelnebenwirkungen koénnen die Symptomlast fir die Patienten
zusétzlich erhohen. In dieser palliativen Therapiesituation wird daher die bestmdgliche,
individuell optimierte, unterstiitzende Behandlung zur Linderung von Symptomen und
Verbesserung der Lebensqualitat (Best Supportive Care) angestrebt (28, 39). Entsprechend § 2
Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels der patientenrelevante therapeutische
Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustandes, der Verkiirzung
der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen
oder einer Verbesserung der Lebensqualitat (27).

Der in der Studie FRESCO-2 eingesetzte Fragebogen EORTC QLQ-C30 ist ein validiertes und
etabliertes Messinstrument zur Beurteilung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat und
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Symptomatik in der Onkologie (17) und als solches durch den G-BA im Anwendungsgebiet
metastasiertes Kolorektalkarzinom anerkannt (38).

Gesundheitsbezogene Lebensqualitat

Operationalisierung

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde anhand der Skala Lebensqualitat/allgemeiner
Gesundheitszustand und der finf funktionalen Skalen korperliche Funktion, emotionale
Funktion, soziale Funktion, kognitive Funktion und Rollenfunktion des EORTC QLQ-C30-
Fragebogens erhoben. Die Auswertung erfolgte geméR Validierung des Fragebogens. Die
Rohdaten wurden jeweils auf eine Skala von O bis 100 transformiert. Ein hoherer Wert
entspricht einer hoheren Lebensqualitat bzw. besseren Funktion. Eine Verdnderung von
mindestens zehn Punkten gilt als klinisch relevanter Unterschied und ist als solcher im
vorliegenden Anwendungsgebiet validiert.

Der Fragebogen sollte wihrend des Screenings (< 7 Tage vor Erhalt der ersten Dosis der
Studienmedikation), am ersten Tag von Zyklus 2 und anschlieBend am ersten Tag jedes
weiteren Zyklus bis zum Behandlungsende ausgefiillt werden. Die Patienten dokumentierten
ihren allgemeinen Gesundheitszustand in einer in die jeweilige Landessprache tbersetzten und
validierten Version des Fragebogens. Dies erfolgte zu Beginn der Studienvisiten vor allen
anderen Untersuchungen.

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitat wurde anhand der praspezifizierten Responderanalyse
mit der Operationalisierung Zeit bis zur ersten Klinisch relevanten Verschlechterung, einer
praspezifizierten Analyse kontinuierlicher Daten mittels eingeschrankter Maximum-
Likelihood-basiertem gemischtem Modell mit Messwiederholungen (MMRM) sowie anhand
post hoc definierter Responderanalysen mit den Operationalisierungen Zeit bis zur ersten
klinisch relevanten Verbesserung und Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung
untersucht. Fir die Analysen wurde jeweils die ITT-Population herangezogen.

Responderanalysen

Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung (praspezifiziert)

Die Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung war definiert als Zeit von der
Randomisierung bis zur ersten Abnahme des Scores um mindestens 10 Punkte (10 % der
Skalenspannweite) gegenliber dem Baseline-Wert oder bis zum Tod, je nachdem, welches
Ereignis zuerst eintrat. Patienten ohne Ereignis wurden zum Zeitpunkt der letzten Visite
zensiert. Patienten ohne Post-Baseline-Wert wurden zum Zeitpunkt der Randomisierung
zensiert.

Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verbesserung (post hoc definiert)

Die Zeit bis zur ersten Klinisch relevanten Verbesserung war definiert als Zeit von der
Randomisierung bis zur ersten Zunahme des Scores um mindestens 10 Punkte (10 % der
Skalenspannweite) gegenliber dem Baseline-Wert. Verstorbene Patienten ohne Ereignis
wurden zum Zeitpunkt des Todes zensiert, lebende Patienten ohne Ereignis zum Zeitpunkt der
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letzten Visite. Patienten ohne Post-Baseline-Wert wurden zum Zeitpunkt der Randomisierung
zensiert.

Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung (post hoc definiert)

Die Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung war definiert als Zeit von der
Randomisierung bis zur ersten Abnahme des Scores um mindestens 10 Punkte (10 % der
Skalenspannweite) gegeniiber dem Baseline-Wert. Verstorbene Patienten ohne Ereignis
wurden zum Zeitpunkt des Todes zensiert, lebende Patienten ohne Ereignis zum Zeitpunkt der
letzten Visite. Patienten ohne Post-Baseline-Wert wurden zum Zeitpunkt der Randomisierung
zensiert. Die Ergebnisse dieser Analyse sind ergadnzend in Anhang 4-G des vorliegenden
Moduls dargestellt (36)

Auswertung

Die mediane Zeit bis zum Eintreten des Ereignisses fir jede Behandlungsgruppe wurde anhand
der Kaplan-Meier-Analyse bestimmt. Das Hazard Ratio des Behandlungseffekts und die
zugehorigen 95 %-Kls wurden anhand eines stratifizierten Cox-Proportional-Hazards-
Regressionsmodells geschétzt. Zur Bestimmung des zweiseitigen p-Wertes wurde die jeweilige
Symptomskala beider Behandlungsarme mittels eines stratifizierten Log-Rank-Tests
verglichen. Stratifikationsfaktoren waren vorherige Therapie mit TAS-102 vs. Regorafenib vs.
TAS-102 und Regorafenib, RAS-Status, und Dauer der metastasierten Erkrankung.

Analyse kontinuierlicher Daten

Die longitudinale Anderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit zu jedem Zyklus im
Vergleich zu Baseline wurde mittels eingeschrankter Maximum-Likelihood-basiertem
gemischtem  Modell  mit Messwiederholungen (MMRM) unter Einschluss  der
Behandlungsgruppe, Visite, Interaktion zwischen Behandlungsgruppe und Visite, des Baseline-
Werts und der Stratifikationsfaktoren als feste Effekte analysiert.

Die Ergebnisse der MMRM-Analyse werden als adjustierte Mittelwertdifferenz (least squares
mean difference) mit 95 %-Konfidenzintervall und p-Wert fir alle Behandlungszyklen bis
einschliellich Zyklus 4 (letzter Zeitpunkt mit mindestens 20 Patienten in einem der
Behandlungsarme) ausgewertet. Zusatzlich werden  jeweils standardisierte
Mittelwertdifferenzen inklusive 95 %-KI in Form von Hedges’ g zur Beurteilung der klinischen
Relevanz des Effekts dargestellt. Je nach Effektrichtung wird eine Irrelevanzschwelle von 0,2
bzw. -0,2 fur das 95 %-KI von Hedges’ g herangezogen.

Nachbeobachtung

Die dargestellten Ergebnisse beruhen auf dem finalen Datenschnitt vom 24. Juni 2022 mit
einem medianen endpunktspezifischen Follow-up von 2,8 Monaten im Fruquintinib-Arm und
1,9 Monaten im Placebo-Arm.

Validitat und Patientenrelevanz

Patienten in der vorliegenden Indikation haben ein metastasiertes Kolorektalkarzinom und
leiden h&ufig an krankheitsbedingten Symptomen wie Bauchschmerzen, Stuhldrang, Blutungen
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und Verstopfung. Sie leiden zudem haufig unter Nebenwirkungen der letzten Behandlung,
welche die Lebensqualitat zusatzlich beeintrachtigen kdnnen. Haufige Nebenwirkungen von
Therapien, die in spateren Linien zum Einsatz kommen, sind Ubelkeit, Erbrechen, verringerter
Appetit, Durchfall, Bauchschmerz, Fieber, Hand-FuB-Syndrom, Asthenie, Anorexia,
Dyphonie, Bluthochdruck, Mundschleimhautentziindung, Hautausschlag und Zytopenie (8, 9).
Die Lebensqualitdt wird in dieser fortgeschrittenen Therapiesituation Uberdies durch eine
schnelle Krankheitsprogression negativ beeinflusst (13).

Entsprechend 8 2 Satz3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines Arzneimittels der patientenrelevante
therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des Gesundheitszustandes,
der Verkirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von
Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitét (27).

Der in der Studie FRESCO-2 eingesetzte Fragebogen EORTC QLQ-C30 ist ein validiertes und
etabliertes Messinstrument zur Beurteilung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitdt und
Symptomatik in der Onkologie (17) und als solches durch den G-BA im Anwendungsgebiet
metastasiertes Kolorektalkarzinom anerkannt (38).

Qualitatsadjustierte Zeit ohne Symptome oder Toxizitat (Q-TWIST)

Operationalisierung

Der Endpunkt qualitdtsadjustierte Zeit ohne Symptome und Toxizitat (Q-TWIiST) beschreibt
die lebensqualititsadjustierte Uberlebenszeit der Patienten, die anhand der Krankheitskontrolle
und schweren unerwiinschten Ereignissen beurteilt wird (40, 41).

Der Wirksamkeit und Sicherheit von Fruquintinib+BSC im Vergleich zu Placebo+BSC in
Bezug auf die lebensqualitatsadjustierte Uberlebenszeit wurde anhand des Q-TWIiST-
Gesamtwerts und des Q-TWIiST-Zugewinns beurteilt. Hierzu wurde die Dauer des
Gesamtlberlebens (OS) in die drei diskreten Gesundheitszustéande Toxizitat (TOX), Zeit ohne
Symptome oder Toxizitdt (TWiST) und ,,Riickfall” (relapse, REL) unterteilt:

OS=TOX + TWIST + REL

TOX war definiertals Anzahl an Tagen, die der Patient mit einem unerwiinschten Ereignis (UE)
des CTCAE-Grades 3 oder 4 im Zeitraum zwischen Randomisierung und dem letzten Tag vor
Eintreten der Progression verbrachte. Traten bei einem Patienten mehrere UE des CTCAE-
Grades 3 oder 4 am selben Tag auf, wurde der Tag nur einmal gezéhlt. Bei Patienten, fur die
bis zur Progression kein UE des CTCAE-Grades 3 oder 4 dokumentiert wurde, wurde die
Dauer der Toxizitdt mit 0 Tagen angesetzt. Patienten ohne Progression wurden am letzten
Beobachtungszeitpunkt fiir den TOX-Zustand zensiert.

TWIST war definiert als Anzahl an Tagen, die der Patient ohne UE des CTCAE-Grades 3 oder
4 (Toxizitat) im Zeitraum zwischen Randomisierung und dem letzten Tag vor Eintreten der
Progression (Symptom) verbrachte. Patienten, die noch lebten und keine Krankheitsprogression
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aufwiesen oder die zur Nachbeobachtung verloren gingen, wurden zum Zeitpunkt der letzten
Tumorbeurteilung zensiert. TWIST entspricht somit der progressionsfreien Uberlebenszeit
(PFS) ohne Toxizitat:

TWIiST= PFS - TOX

REL war definiert als Zeit zwischen Progression und Tod oder Zensierung. Die Zensierung
betraf Patienten, die am Ende der Nachbeobachtung noch lebten oder lost-to-follow-up waren,
und erfolgte zum Zeitpunkt des letzten Kontakts. REL entspricht somit der Differenz aus OS
und PFS:

REL=0OS - PFS

Analyse
Die mittlere Dauer der Gesundheitszustande wurde mithilfe der Kaplan-Meier-Analyse
geschatzt. Die 95 %-KI1 wurden mittels z-Methode, der p-Wert mittels Bootstrapping berechnet.

Die mittlere Dauer der Gesundheitszustande wurde mithilfe der Kaplan-Meier-Analyse
geschatzt. Die 95 %-KI wurden mittels z-Methode, der Standardfehler mittels Bootstrapping
berechnet. Der Q-TWIST wurde durch Aufsummierung der Zeit in jedem der drei Zustande
berechnet, gewichtet mit einem jeweiligen Nutzlichkeitskoeffizienten (w) zwischen 0 und 1:

Q-TWIST = (rox XTOX) + (powsr X TWiST) + (pteee X REL).

Gemal Angaben aus der Literatur wurde in der Basisfallanalyse dem TWIST ein Koeffizient
von 1,0 und den Zustdnden TOX und REL ein Koeffizient von jeweils 0,5 zugewiesen (42).
Ein Koeffizient von 0 entspricht dem Zustand des Todes, ein Koeffizient von 1 dem Zustand
vollstandiger Gesundheit (43).

Sensitivitatsanalyse

Um die Robustheit der Ergebnisse zum Q-TWIST zu testen, wurde eine Sensitivitatsanalyse
durchgefuhrt, in der Toxizitat als Auftreten von schwerwiegenden UE definiert war. Die
Gesundheitszustande TOX, TWIST und REL waren folgendermafen operationalisiert:

TOX war definiert als Anzahl an Tagen, die der Patient mit einem schwerwiegenden UE im
Zeitraum zwischen Randomisierung und dem letzten Tag vor Eintreten der Progression
verbrachte. Traten bei einem Patienten mehrere schwerwiegende UE am selben Tag auf, wurde
der Tag nur einmal gezahlt. Bei Patienten, flr die bis zur Progression kein schwerwiegendes
UE dokumentiert wurde, wurde die Dauer der Toxizitat mit O Tagen angesetzt. Patienten ohne
Progression wurden am letzten Beobachtungszeitpunkt fur den TOX-Zustand zensiert.

TWIST war definiert als Anzahl an Tagen, die der Patient ohne schwerwiegendes UE
(Toxizitat) im Zeitraum zwischen Randomisierung und dem letzten Tag vor Eintreten der
Progression (Symptom) verbrachte. Patienten, die noch lebten und keine Krankheitsprogression
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aufwiesen oder die zur Nachbeobachtung verloren gingen, wurden zum Zeitpunkt der letzten
Tumorbeurteilung zensiert.

REL war definiert als Zeit zwischen Progression und Tod oder Zensierung. Die Zensierung
betraf Patienten, die am Ende der Nachbeobachtung noch lebten oder lost-to-follow-up waren,
und erfolgte zum Zeitpunkt des letzten Kontakts.

Q-TWIiST-Gesamtwerts und des Q-TWIiST-Zugewinn wurden analog zur Priméranalyse
berechnet.

Die dargestellten Ergebnisse beruhen auf dem finalen Datenschnitt vom 24. Juni 2022.

Validitat und Patientenrelevanz

Der Q-TWIST st ein Endpunkt, der aus Perspektive der Arzte sowie der Patienten eine
Abwiigung zwischen ,,gutem® (progressionsfreien) Uberleben und unerwiinschten Ereignissen,
welche die Lebensqualitat einschréanken, ermdglicht. Der Q-TWIST vereinigt somit die Dauer
und Qualitat der verbleibenden Uberlebenszeit und erlaubt eine Bewertung des klinischen
Nutzen-Risiko-Verhéltnisses von verfiigbaren Therapien (42).

Die Deutsche Gesellschaft fur Hamatologie und Medizinische Onkologie (DGHO),
Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie (AlIO) und die Deutsche Gesellschaft fur
Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS)wurdigtendie Verbesserung des Q-TWIST
und die damit verbundene Aufrechterhaltung einer guten Lebensqualitdt als klinisch
bedeutende und patientenrelevante Therapieziele beim vorbehandelten metastasierten
Kolorektalkarzinom (44). Aufgrund der duRerst kurzen Uberlebenszeit der Patienten und der
damit  verbundenen eingeschrankten Aussagekraft der  patientenberichteten
gesundheitsbezogenen Lebensqualitat hat der Endpunkt Q-TWIiST in der vorliegenden
Therapiesituation eine besondere Bedeutung. Der Endpunkt ist unabhéngig von
Ricklaufquoten und erfordert keine lange Nachbeobachtung, um die Lebensqualitdt der
Patienten beurteilen zu konnen. Zudem liefert die Q-TWiST-Analyse wichtige Erkenntnisse
zur Sicherheit und Vertraglichkeit, da hierbei nicht die Anzahl an Patienten mit mindestens
einer Nebenwirkung oder die Zeit bis zum ersten Auftreten einer Nebenwirkung untersucht
wird, sondern die patientenindividuelle Dauer der Toxizitat im Vordergrund steht.

Dies entspricht auch 8 2 Satz 3 der AM-NutzenV, nach welcher der Nutzen eines Arzneimittels
der patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der Verbesserung des
Gesundheitszustandes, der Verkiirzung der Krankheitsdauer, der Verlangerung des Uberlebens,
der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung der Lebensqualitdt, ist (27).

Sicherheit

Operationalisierung
Der Endpunkt Sicherheit umfasste folgende Operationalisierungen:

- Unerwiinschte Ereignisse, die unter der Behandlung auftraten (TEAE, nachfolgend als UE
bezeichnet)
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- Nicht schwere UE (NCI CTCAE-Grad <2)

- Schwere UE (NCI CTCAE-Grad > 3)

- Schwerwiegende UE

- UE, die zum Therapieabbruch fuhrten

- UE, die zum Tod fihrten

- UE ohne Berucksichtigung erkrankungsbezogener Ereignisse

- Schwere UE (NCI CTCAE-Grad > 3) ohne Beriicksichtigung erkrankungsbezogener
Ereignisse

- Schwerwiegende UE ohne Berticksichtigung erkrankungsbezogener Ereignisse
- UE, die zum Therapieabbruch fuhrten, ohne behandlungsbezogene Ereignisse
- UE von besonderem Interesse (AESI)

- Nicht schwere AESI (NCI CTCAE-Grad <2)

- Schwere AESI (NCI CTCAE-Grad > 3)

- Schwerwiegende AESI

Ein UE war definiert als unerwiinschte Reaktion eines Patienten, der mindestens eine Dosis der
Studienmedikation erhielt. Jedes unvorteilhafte oder unbeabsichtigte Anzeichen (einschliellich
anormaler Laborbefunde), jedes Symptom oder jede Erkrankung, die im zeitlichen
Zusammenhang mit der Verwendung der Studienmedikation auftraten, wurden somit
unabhdngig von einem kausalen Zusammenhang mit dem Arzneimittel als unerwinschtes
Ereignis bewertet. Alle unerwiinschten Ereignisse wurden durch den Prifarzt erhoben und
dokumentiert.

Als nicht schweres UE wurde jedes UE klassifiziert, das gemaR NCI CTCAE, Version 5.0 mit
einem Schweregrad von 2 oder niedriger klassifiziert wurde.

Als schweres unerwiinschtes Ereignis wurde jedes unerwiinschte Ereignis Klassifiziert, das
gemal NCI CTCAE, Version 5.0 mit einem Schweregrad von 3 oder hoher klassifiziert wurde.

Als schwerwiegendes unerwiinschtes Ereignis wurde jedes unerwiinschte Ereignis Klassifiziert,
das todlich oder lebensbedrohlich war, eine stationdre Behandlung oder deren Verlangerung
erforderlich machte, zu bleibender oder schwerwiegender Behinderung/Invaliditat fihrte, eine
kongenitale Anomalie oder einen Geburtsfehler zur Folge hatte oder ein bedeutsames
medizinisches Ereignis war.

Als erkrankungsbezogenes Ereignis wurde jedes schwere oder schwerwiegende unerwiinschte
Ereignis klassifiziert, das eindeutig oder mit hoher Wahrscheinlichkeit

- einen Progress oder eine Metastasierung des Kolorektalkarzinoms anzeigte,

- ein krankheitsbedingtes Symptom darstellte, oder
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- auf eine andere Krebserkrankung zuriickzufiihren war.

Anhand Tabelle

14.3.1.2.1 des

klinischen

erkrankungsbezogene Ereignisse identifiziert:

Studienberichts

wurden  folgende

Erkrankungsbezogenes
Ereignis (Preferred Term)

Zugehorige Systemorganklasse (SOC)

Krankheitsprogression

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am

Verabreichungsort

Maligne neoplastische
Progression

Gutartige, bdsartige und nicht spezifizierte
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Neoplastische Progression

Gutartige, bdsartige und nicht spezifizierte
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Metastasiertes
Kolorektalkarzinom

Gutartige, bdsartige und nicht spezifizierte
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Tumorschmerz

Gutartige, bdsartige und nicht spezifizierte
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Tumorinvasion

Gutartige, bdsartige und nicht spezifizierte
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Metastase

Gutartige, bdsartige und nicht spezifizierte
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Meningeosis neoplastica

Gutartige, bdsartige und nicht spezifizierte
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Lebermetastasen

Gutartige, bdsartige und nicht spezifizierte
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

ZNS-Metastasen

Gutartige, bdsartige und nicht spezifizierte
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Krebsschmerzen

Gutartige, bdsartige und nicht spezifizierte
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Metastasierter Lungenkrebs

Gutartige, bdsartige und nicht spezifizierte
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

AESI wurden basierend auf standardisierten MedDRA-Abfragen (SMQ)

Kategorien zusammengefasst:

in folgenden

AESI-Kategorie

Suchbegriffe (Suchstrategie)

Dermatologische Toxizitat

MedDRA SOC ,,Erkrankungen der Haut und des

Unterhautgewebes*

Bluthochdruck

MedDRA SMQ ,,Bluthochdruck® (eng)

Schilddriisenfehlfunktion

MedDRA SMQ ,,Schilddriisenfehlfunktion* (breit)
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Proteinurie MedDRA SMQ ,,Proteinurie® (eng)

MedDRA SMQ ,,Arzneimittelbedingte

Abnormale Leberfunktion Lebererkrankungen — umfassende Suche* (eng)

Blutungen MedDRA SMQ ,,Blutungen® (eng)

MedDRA SOC Infektionen und parasitare

Infektionen Erkrankungen

Embolische und thrombotische MedDRA SMQ ,.Embolische und thrombotische
Ereignisse Ereignisse (eng)

Gastrointestinale Perforation MedDRA SMQ ,,Gastrointestinale Perforation* (eng)

Verringerte linksventrikulare

Ejektionsfraktion MedDRA SMQ ,,Herzinsuffizienz* (eng)

Die fur die AESI-Kategorien berticksichtigen PT sind in Appendix 3 des statistischen
Analyseplans aufgeflhrt (45).

Kodierung

UE wurden nach MedDRA Version 25.0 kodiert. Der Schweregrad der UE, einschlieRlich der
Laboranomalien wurde nach NCI CTCAE, Version 5.0 klassifiziert.

Der Beobachtungszeitraum fur UE war definiert als Zeitspanne von der Applikation der ersten
Dosis der Studienmedikation bis zum 37. Tag nach Applikation der letzten Dosis der
Studienmedikation. Unerwinschte Ereignisse mit unbekanntem Beginn und unerwiinschte
Ereignisse, die vor der ersten Dosis der Studienmedikation begonnen, sich aber nach
Behandlungsbeginn im Schweregrad verschlechtert hatten, wurden ebenfalls als UE
berticksichtigt.

Analysen

Die Analysen der unerwiinschten Ereignisse basieren auf der Sicherheitspopulation. Diese
umfasst Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhielten. Patienten, die
nicht ihre zugewiesene Behandlung oder beide Behandlungen (d.h. sowohl Placebo als auch
Fruquintinib) erhielten, wurden fur die Auswertung der Sicherheitsendpunkte der
ausschlieBlichen bzw. haufigeren tatsachlichen Behandlung zugeteilt.

Folgende Ereignisse werden dargestellt:

- UE als Gesamtrate, als Gesamtrate ohne erkrankungsbezogene Ereignisse, sowie UE nach
Organsystemen (SOC) und Einzelereignissen (PT), die bei mindestens 10 Patienten und bei
mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

- Nicht schwere UE (NCI CTCAE-Grad < 2) als Gesamtrate
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- Schwere UE (NCI CTCAE-Grad > 3) als Gesamtrate, als Gesamtrate ohne
erkrankungsbezogene Ereignisse, sowie nach SOC und PT, die bei mindestens 5 % der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

- Schwerwiegende UE als Gesamtrate, als Gesamtrate ohne erkrankungsbezogene
Ereignisse, sowie nach SOC und PT, die bei mindestens 5 % der Patienten in einem
Studienarm aufgetreten sind

- UE, die zum Abbruch der Studienbehandlung fiihrten, als Gesamtrate, als Gesamtrate ohne
erkrankungsbezogene Ereignisse, sowie nach SOC und PT

- UE, die zum Tod flhrten, als Gesamtrate sowie nach SOC und PT

- UE von besonderem Interesse (AESI) als Gesamtrate (AESI-Kategorien)

- Nicht schwere AESI (NCI CTCAE-Grad < 2) als Gesamtrate (AESI-Kategorien)

- Schwere unerwiinschte AESI (NCI CTCAE-Grad > 3) als Gesamtrate (AESI-Kategorien)
- Schwerwiegende AESI als Gesamtrate (AESI-Kategorien)

Fur alle Gesamtraten und Ereignisse auf SOC- und PT-Ebene (ausgenommen UE, die zum
Abbruch der Studienbehandlung und UE, die zum Tod fiihrten) wurde die mediane Zeit fir jede
Behandlungsgruppe anhand der Kaplan-Meier-Analyse bestimmt. Das Hazard Ratio des
Behandlungseffekts und die zugehdrigen 95 %-Kls wurden anhand eines unstratifizierten Cox-
Proportional-Hazards-Regressionsmodells mit den  Stratifikationsfaktoren und  der
Behandlungsgruppe als Kovariaten geschatzt. Zur Bestimmung des zweiseitigen p-Wertes
wurden die Sicherheitsendpunkte beider Behandlungsarme mittels eines stratifizierten Log-
Rank-Tests verglichen. Stratifikationsfaktoren waren vorherige Therapie mit TAS-102 vs.
Regorafenib vs. TAS-102 und Regorafenib, RAS-Status (Wildtyp vs. Mutation) und Dauer der
metastasierten Erkrankung. Patienten ohne Ereignis wurden zum Zeitpunkt der letzten
auswertbaren Beobachtung zensiert.

Fir die Endpunkte UE, die zum Abbruch der Studienbehandlung fiihrten, und UE, die zum Tod
fahrten, werden die jeweiligen Ereignisse auf SOC- und PT-Ebene deskriptiv dargestellt.

Beobachtungszeitraum
Die dargestellten Ergebnisse beruhen auf dem finalen Datenschnitt vom 24. Juni 2022 mit

einem medianen endpunktspezifischen Follow-up von 3,9 Monaten im Fruquintinib-Arm und
2,8 Monaten im Placebo-Arm.

Validitat und Patientenrelevanz

Eine Betrachtung der mit einer medizinischen Intervention einhergehenden unerwiinschten
Ereignisse ist fur eine Nutzen-Risiko-Analyse unerlasslich und wird im Rahmen klinischer
Studien regelhaft und standardisiert durchgefuhrt. Unerwiinschte Ereignisse kdnnen zu einer
Verkirzung der Lebenserwartung, Erhdhung der Morbiditat oder Beeintrdchtigung der
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Lebensqualitdt fiuhren. Entsprechend 8§ 2 Satz 3 AM-NutzenV ist der Nutzen eines
Arzneimittels der patientenrelevante therapeutische Effekt insbesondere hinsichtlich der
Verbesserung des Gesundheitszustandes, der Verkirzung der Krankheitsdauer, der
Verlangerung des Uberlebens, der Verringerung von Nebenwirkungen oder einer Verbesserung
der Lebensqualitat (27).

4.2.5.3 Meta-Analysen

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse quantitativ
zusammengefasst werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und
methodischen (z.B. Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu
begriinden, warum eine Meta-Analyse durchgeflihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse
nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse
einbezogen wurden. Fir Meta-Analysen soll die im Folgenden beschriebene Methodik
eingesetzt werden.

Fur die statistische Auswertung sollen primar die Ergebnisse aus Intention-to-treat-Analysen,
so wie sie in den vorliegenden Dokumenten beschrieben sind, verwendet werden. Die Meta-
Analysen sollen in der Regel auf Basis von Modellen mit zufélligen Effekten nach der Knapp-
Hartung-Methode mit der Paule-Mandel-Methode zur Heterogenitatsschatzung® erfolgen. Im
Fall von sehr wenigen Studien ist die Heterogenitét nicht verldsslich schétzbar. Liegen daher
weniger als 5 Studien vor, ist auch die Anwendung eines Modells mit festem Effekt oder eine
qualitative Zusammenfassung in Betracht zu ziehen. Kontextabhéngig kénnen auch alternative
Verfahren wie z. B. Bayes’sche Verfahren oder Methoden aus dem Bereich der generalisierten
linearen Modelle in Erwédgung gezogen werden. Falls die fur eine Meta-Analyse notwendigen
Schétzer fur Lage und Streuung in den Studienunterlagen nicht vorliegen, sollen diese nach
Maoglichkeit aus den vorhandenen Informationen eigenstandig berechnet beziehungsweise
n&herungsweise bestimmt werden.

Fur kontinuierliche Variablen soll die Mittelwertdifferenz, gegebenenfalls standardisiert mittels
Hedges’ g, als Effektmal’ eingesetzt werden. Bei bindren Variablen sollen Meta-Analysen
primar sowohl anhand des Odds Ratios als auch des Relativen Risikos durchgefihrt werden. In
begriindeten Ausnahmeféllen kénnen auch andere Effektmale zum Einsatz kommen. Beli
kategorialen Variablen soll ein geeignetes Effektmaf in Abhangigkeit vom konkreten Endpunkt
und den verfiigharen Daten verwendet® werden.

Die Effektschatzer und Konfidenzintervalle aus den Studien sollen mittels Forest Plots
zusammenfassend dargestellt werden. AnschlieRend soll die Einschatzung einer mdglichen

5 Veroniki AA, Jackson D, Viechtbauer W, Bender R, Knapp G, Kuss O et al. Recommendations for quantifying
the uncertainty in the summary intervention effect and estimating the between -study heterogeneity variance in
random-effects meta-analysis. Cochrane Database Syst Rev 2015: 25-27.

6 Deeks JJ, Higgins JPT, Altman DG. Analysing data and undertaking meta-analyses. In: Higgins JPT, Green S
(Ed). Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Chichester: Wiley; 2008. S. 243-296.
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Heterogenitéat der Studienergebnisse anhand geeigneter statistische Malle auf Vorliegen von
Heterogenitét”° erfolgen. Die HeterogenitatsmalRe sind unabhangig von dem Ergebnis der
Untersuchung auf Heterogenitat immer anzugeben. Ist die Heterogenitat der Studienergebnisse
nicht bedeutsam (z. B. p-Wert fiir Heterogenitatsstatistik > 0,05), soll der gemeinsame
(gepoolte) Effekt inklusive Konfidenzintervall dargestellt werden. Bei bedeutsamer
Heterogenitéat sollen die Ergebnisse nur in begriindeten Ausnahmeféllen gepoolt werden.
Aulerdem soll untersucht werden, welche Faktoren diese Heterogenitat mdoglicherweise
erklaren konnten. Dazu zahlen methodische Faktoren (siehe Abschnitt 4.2.5.4) und Klinische
Faktoren, sogenannte Effektmodifikatoren (siehe Abschnitt 4.2.5.5).

Beschreiben Sie die flir Meta-Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der
oben beschriebenen Methodik abweichen.

Nicht zutreffend.

4.2.5.4 Sensitivitatsanalysen

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse sollen Sensitivitatsanalysen hinsichtlich
methodischer Faktoren durchgefiihrt werden. Die methodischen Faktoren bilden sich aus den
im Rahmen der Informationsbeschaffung und -bewertung getroffenen Entscheidungen, zum
Beispiel die Festlegung von Cut-off-Werten fur Erhebungszeitpunkte oder die Wahl des
Effektmales. Insbesondere die Einstufung des Verzerrungspotenzials der Ergebnisse in die
Kategorien ,,hoch* und ,,niedrig” soll fr Sensitivitatsanalysen verwendet werden.

Das Ergebnis der Sensitivitadtsanalysen kann die Einschitzung der Aussagekraft der Nachweise
beeinflussen.

Begriinden Sie die durchgefuhrten Sensitivititsanalysen oder den Verzicht auf
Sensitivitatsanalysen. Beschreiben Sie die flir Sensitivitatsanalysen eingesetzte Methodik.
Begriinden Sie, wenn Sie von der oben beschriebenen Methodik abweichen.

Zur Einschatzung der Robustheit der Ergebnisse zum Endpunkt Gesamtiiberleben wurden
folgende Sensitivitatsanalysen durchgefuhrt:

- Schétzung des Behandlungseffekts in der ITT-Population unter Verwendung eines
unstratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells, in dem die Stratifizierungsfaktoren und
die Behandlungsgruppe als Kovariaten in das Modell einbezogen wurden

" Higgins JPT, Thompson SG, Deeks JJ, Altman DG. Measuring inconsistency in meta -analyses. BMJ
2003;327(7414):557-560.
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- Schatzung des Behandlungseffekts in der ITT-Population unter Verwendung eines
stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells und stratifizierten Log-Rank-Tests mit
den im Priifbogen erfassten Stratifizierungsfaktoren

- Schatzung des Behandlungseffekts in der ITT-Population unter Verwendung eines
unstratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells, in dem die im Prifbogen erfassten
Stratifikationsfaktoren und die Behandlungsgruppe als Kovariaten in das Modell
einbezogen wurden

- Schatzung des Behandlungseffekts in der ITT-Population, wobei Probanden mit COVID-
19 als primare Todesursache einen Tag vor dem Sterbedatum zensiert wurden

- Schétzung des Behandlungseffekts in der Per-Protokoll (PP)-Population

- Schatzung des Behandlungseffekts in der PP-Population unter Verwendung eines
unstratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells, in dem die Stratifizierungsfaktoren und
die Behandlungsgruppe als Kovariaten in das Modell einbezogen wurden

- Schatzung des Behandlungseffekts in der PP-Population unter Verwendung eines
stratifizierten Cox-Proportional-Hazard-Modells und stratifizierten Log-Rank-Tests mit
den im Priifbogen erfassten Stratifizierungsfaktoren

- Schédtzung des Behandlungseffekts in der ITT-Population unter Verwendung eines
multivariaten Cox-Proportional-Hazard-Modells mit den Stratifikationsfaktoren, die als
Kovariaten in das Modell einbezogen wurden, und Adjustierung fur Schlusselfaktoren; fur
die Aufnahme und den Ausschluss der Variablen wurde ein Signifikanzniveau von
alpha=0,15 festgelegt.

- Schétzung des Behandlungseffekts in der ITT-Population, basierend auf den ersten 480
Todesfallen; Patienten, die spater verstarben, wurden am Tag vor dem Sterbetag zensiert.

- Schatzung des Behandlungseffekts in der ITT-Population, wobei Patienten mit
antineoplastischer Folgetherapie zum Zeitpunkt des Beginns der antineoplastischen
Folgetherapie zensiert wurden

In allen Sensitivitdtsanalysen wurde der zweiseitige p-Wert mittels eines stratifizierten Log-
Rank-Tests berechnet.
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4.25.5 Subgruppenmerkmale und andere Effektmodifikatoren

Die Ergebnisse sollen hinsichtlich potenzieller Effektmodifikatoren, das hei8t klinischer
Faktoren, die die Effekte beeinflussen, untersucht werden. Dies kdnnen beispielsweise direkte
Patientencharakteristika (Subgruppenmerkmale) sowie Spezifika der Behandlungen (z. B. die
Dosis) sein. Im Gegensatz zu den in Abschnitt 4.2.5.4 beschriebenen methodischen Faktoren
fir Sensitivitatsanalysen besteht hier das Ziel, mdgliche Effektunterschiede zwischen
Patientengruppen und Behandlungsspezifika aufzudecken. Eine potenzielle Effektmodifikation
soll anhand von Homogenitats- bzw. Interaktionstests oder von Interaktionstermen aus
Regressionsanalysen (mit Angabe von entsprechenden Standardfehlern) untersucht werden.
Subgruppenanalysen auf der Basis individueller Patientendaten haben in der Regel eine grofiere
Ergebnissicherheit als solche auf Basis von Meta-Regressionen oder Meta-Analysen unter
Kategorisierung der Studien bezuglich der moglichen Effektmodifikatoren, sie sind deshalb zu
bevorzugen. Es sollen, soweit sinnvoll, folgende Faktoren beziiglich einer mdglichen
Effektmodifikation berlicksichtigt werden:

— Geschlecht

— Alter

— Krankheitsschwere bzw. —stadium
— Zentrums- und Landereffekte

Sollten sich aus den verfugbaren Informationen Anzeichen fiir weitere maogliche
Effektmodifikatoren ergeben, konnen diese ebenfalls begrindet einbezogen werden. Die
Ergebnisse von in Studien a priori geplanten und im Studienprotokoll festgelegten
Subgruppenanalysen flr patientenrelevante Endpunkte sind immer darzustellen (zu
erganzenden Kriterien zur Darstellung siehe Abschnitt 0).

Bei Identifizierung moglicher Effektmodifikatoren kann gegebenenfalls eine Prazisierung der
aus den fir die Gesamtgruppe beobachteten Effekten abgeleiteten Aussagen erfolgen.
Ergebnisse von Subgruppenanalysen koénnen die Identifizierung von Patientengruppen mit
therapeutisch bedeutsamem Zusatznutzen unterstiitzen.

Benennen Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen. Begrinden Sie die Wahl von
Trennpunkten, wenn quantitative Merkmale kategorisiert werden. Verwenden Sie dabei nach
Maoglichkeit die in dem jeweiligen Gebiet gebrauchlichen Einteilungen und begriinden Sie
etwaige Abweichungen. Begriinden Sie die durchgefiihrten Subgruppenanalysen bzw. die
Untersuchung von Effektmodifikatoren oder den Verzicht auf solche Analysen. Beschreiben Sie
die fur diese Analysen eingesetzte Methodik. Begriinden Sie, wenn Sie von der oben
beschriebenen Methodik abweichen.

Um mogliche Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und Behandlungsspezifika
aufzudecken,  wurden  Subgruppenanalysen  der  Endpunkte = Gesamtlberleben,
progressionsfreies Uberleben, allgemeiner Gesundheitszustand (EQ-5D VAS), Symptomatik
(EORTC QLQ-C30), Gesundheitsbezogene Lebensqualitdit (EORTC QLQ-C30),
qualitdtsadjustierte Zeit ohne Symptome oder Toxizitdt (Q-TWIiST) wund der
Sicherheitsendpunkte (UE-Gesamtraten, UE von besonderem Interesse und UE auf SOC/PT-
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Level) fir die in Tabelle 4-4 aufgefuhrten Subgruppenmerkmale durchgefiihrt, sofern die
resultierenden Subgruppen mindestens 10 Patienten (mit Ereignis) umfassten.
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Tabelle 4-4: Untersuchte Subgruppenmerkmale in der Studie FRESCO-2

Subgruppenmerkmal Kategorien

Alter < 65 Jahre vs.> 65 Jahre

Geschlecht ménnlich vs. weiblich

Abstammung® kaukasisch vs. asiatisch vs. schwarz oder afroamerikanisch vs.

andere

Geografische Region

Nord-Amerika vs. Europa vs. Asien

ECOG-Performance Status

Ovs. 1

Dauer der metastasierten Erkrankung

< 18 Monate vs. >18 Monate

Lokalisation des Primartumors bei
Erstdiagnose

Kolon vs. Rektum vs. Kolon und Rektum

RAS-Status

WT vs. Mutation

BRAF-Status

WT vs. V600E-Mutation vs. andere

Mikrosatelliten/Mismatch-Reparatur-Status*

mikrosatelliten-stabil (MSS) und/oder profiziente Mismatch-
Reparatur (pMMR) vs. hohe Mikrosatelliten-Instabilitat (MSI-
H) und/oder defiziente Mismatch-Reparatur (IMMR)

Anzahlan vorherigen Chemotherapie-Linien <3vs.>3
Anzahlan vorherigen Chemotherapie-Linien

zur Behandlung der metastasierten <3vs.>3
Erkrankung

Vorbehandlung mit einem VEGF-Inhibitor ja vs. nein
Vorbehandlung mit einem EGFR-Inhibitor ja vs. nein

Vorbehandlung mit TAS-102 und/oder
Regorafenib

TAS102 vs. Regorafenib vs. TAS-102 und Regorafenib

Lebermetastasen zu Studienbeginn

ja vs. nein

Vorbehandlung mit EGFR/VEGF
Inhibitoren*

keine Anti-VEGF und keine Anti-EGFR-Therapie vs. Anti-
VEGF- oder Anti-EGFR-Therapie oder beides (Anti-VEGF-
und keine Anti-EGFR-Therapie, keine Anti-VEGF- und eine
Anti-EGFR-Therapie, Anti-VEGF und Anti-EGFR-Therapie)

Vorbehandlung mit einem Immuncheckpoint-
Inhibitor bei Patienten mit MSS-H/dMMR

ja vs. nein

Vorbehandlung mit einem BRAF-Inhibitor bei
Patienten mit BRAF V600E-Mutation™

ja vs. nein

Stelle des Primé&rtumors bei Erstdiagnose*

Kolon links vs. Kolon rechts vs. Kolon links und rechts vs.
Kolon unbekannt vs. Rektum vs. unbekannt

Anzahlan metastasierten Organen aufler
Kolon und Rektum

1vs.>2

Anzahlan metastasierten Organen

1vs.>2

Body Mass Index

< 18,5,> 18,5 bis < 24, > 24

*: nicht durchgefiihrt aufgrund geringer Patientenzahl in mindestens einer der Subgruppenauspragungen
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Fir die Subgruppenanalysen der Endpunkte Gesamtiiberleben, progressionsfreies Uberleben,
allgemeiner  Gesundheitszustand (EQ-5D VAS), Symptomatik (EORTC QLQ-C30),
Gesundheitsbezogene Lebensqualitdit (EORTC QLQ-C30) und der Sicherheitsendpunkte
wurde fir jedes Subgruppenmerkmal zun&chst ein Interaktionstest anhand eines
unstratifizierten Cox-Regressionsmodells mit den Stratifikationsfaktoren vorherige Therapie
mit TAS-102 vs. Regorafenib vs. TAS-102 und Regorafenib, RAS-Status und Dauer der
metastasierten Erkrankung, sowie der Behandlungsgruppe als Kovariablen durchgefihrt.
Anschlielend wurde der Behandlungseffekt von Fruquintinib + BSC im Vergleich zu Placebo
+ BSC fir die jeweiligen Subgruppenauspragungen anhand des oben genannten Cox-
Regressionsmodells geschétzt.

Fur den Endpunkt Q-TWIST war die Durchfiihrung von Interaktionstests nicht moglich, da es
sich hierbei um ein zweistufiges Schatzverfahren handelt. Fir die Subgruppenanalysen des Q-
TWIST wurdedie mittlere Dauer der Gesundheitszustande mit Hilfe der Kaplan-Meier-Analyse
geschatzt. Die 95 %-Konfidenzintervalle wurden mittels z-Methode, die Standardfehler mittels
Bootstrapping berechnet. Das Bootstrap-Verfahren wurde fur jede Subgruppenauspragung
durchgefunhrt.

Rationale
Die Wahl der Subgruppen und der jeweiligen Trennpunkte wird nachfolgend begriindet.

Alter

Das Alter ist der wesentliche Risikofaktor fiir die Entwicklung von Darmkrebs. Mehr als die
Hélfte der Patienten erkrankt jenseits des 70. Lebensjahres, nur etwa 10 % der
Krebserkrankungen treten vor dem 55. Lebensjahr auf. Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei
75 (Frauen) bzw. 71 Jahren (Manner) (46). Darlber hinaus ist Alter ein wichtiger
prognostischer Faktor. Patienten ab 60 Jahre haben im Vergleich zu jungeren und fitteren
Patienten ein deutlich hoheres krebsspezifisches Mortalitatsrisiko (47, 48).

Fur die Subgruppenanalysen wurden die Alterskategorien ,,< 65 Jahre” vs. ,> 65 Jahre*
untersucht.

Geschlecht

Manner haben im Vergleich zu Frauen ein hoheres Risiko an Darmkrebs zu erkranken. Im Jahr
2020 lag die Neuerkrankungsrate bei Méannern 74,4 und bei Frauen 57,5 je 100.000 Personen
(46). Das Geschlecht beeinflusst Uberdies den Krankheitsverlauf von Darmkrebspatienten. So
haben Frauen im Vergleich zu Méannern eine bessere Prognose (49, 50), obgleich Frauen
haufiger an rechtsseitigem Darmkrebs leiden, der mit einer kiirzeren Uberlebenszeit verbunden
ist (siehe auch Subgruppenmerkmal ,, Lokalisation/Stelle des Primartumors bei Erstdiagnose )
(51-53). Urséchlich hierfir ist vermutlich die protektive Wirkung von Ostrogen (54). Weiterhin
haben Frauen durchschnittlich eine niedrigere Neutrophilen-Lymphozyten-Ratio (NLR), die
sich positiv auf den Krankheitsverlauf auswirkt (55).
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Geografische Region und Abstammung

Geografische Region und Abstammung sind eng miteinander verknipft und haben einen
wesentlichen Einfluss auf das Darmkrebsrisiko und die Prognose der Patienten. Personen aus
Industrieldandern haben das hdchste Risiko ein Kolorektalkarzinom zu entwickeln. Regionen
mit den hdchsten Inzidenzen sind Australien/Neuseeland (altersstandardisierte Inzidenzrate/
100.000 Personen: 36,7), Nordeuropa (32,1), Stideuropa (31,6), Westeuropa (28,8), Mittel- und
Osteuropa (28,8), Ostasien (26,5) und Nordamerika (26,2), wahrend in Sidasien (4,9),
Westafrika (6,4), Zentralafrika (7,5), Ostafrika (7,7), Nordafrika (9,2) und Mittelamerika (11,0)
die wenigsten Neuerkrankungen auftreten. Die grolRen Unterschiede sind auf den Lebensstil in
den Industielandern zurlckzuftihren, der Gberdurchschnittlich oft durch Fettleibigkeit,
mangelnde Bewegung, Verzehr von rotem Fleisch, Alkohol- und Tabakkomsum geprégt ist. In
Bezug auf die Mortalitatsrate fallen die geografischen  Unterschiede durch
Krebsfriiherkennungsprogramme und Zugang zu neuen Behandlungen in den Industrielandem
deutlich geringer aus (56).

Weiterhin belegen Daten aus dem US-amerikanischen SEER-Programm, dass Afroamerikaner
im Vergleich zu anderen Bevolkerungsgruppen deutlich haufiger an Darmkrebs erkranken und
daran versterben. Hauptursache hierfur ist wahrscheinlich der durchschnittlich niedrigere
soziookonomische Status und der damit ungesiindere Lebensstil der afroamerikansichen
Bevolkerung (57). Aber auch ein ungunstiger genetischer Hintergrund wird als Risikofaktor
diskutiert (58).

Das Subgruppenmerkmal Geografische Region wurde in den Kategorien ,,Nord-Amerika“ vs.
»Europa“ vs. ,Asien“ untersucht. Fur das Merkmal Abstammung wurden Kkeine
Subgruppenanalysen durchgefiihrt, da die Anforderung in Bezug auf die Anzahl der Patienten
in den jeweiligen Subgruppenauspragungen nicht erfullt war.

ECOG-Performance Status

Der ECOG-Performance  Status (ECOG-PS) beschreibt  den  physischen  Zustand
von Krebspatienten und dient der Quantifizierung des allgemeinen Wohlbefindens und der
Einschrankungen bei Aktivitaten des alltadglichen Lebens. Patienten mit einem ECOG-PS von
0 sind in ihrer Aktivitdt nicht eigeschrankt, wohingegen ein ECOG-PS von 1 mit
Einschrankungen bei korperlicher Arbeit verbunden ist. Patienten, die einen ECOG-PS von 2
aufweisen, sind in ihrer Leistungsféhigkeit erheblich eingeschrénkt und nicht mehr arbeitsfahig
(59). Bei Patienten mit refraktdarem, metastasiertem Kolorektalkarzinom ist ein ECOG-PS von
1 und 2 ist mit einer signifikant schlechteren Prognose verbunden (60).

Der ECOG-PS wurde fur die Subgruppenanalysen in den Kategorien 0 vs. 1 untersucht.

Dauer der metastasierten Erkrankung

Es ist plausibel anzunehmen, dass stark vorbehandelte Patienten, deren Diagnose eines
metastasierten Kolorektalkarzinoms nicht lange zuriickliegt, an einem aggressiv wachsenden
Tumor leiden und auf die Vortherapien nicht gut angesprochen haben. Umgekehrt werden
Tumore von Patienten mit langerer Krankheitshistorie als weniger aggressiv eingestuft.
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Ergebnisse eines Hartefallprogramms beim stark  vorbehandelten, metastasierten
Kolorektalkarzinom zeigten, dass Patienten mit mehr als 18-monatiger Dauer der
Vorbehandlung ein langeres Gesamtiiberleben und progressionsfreies Uberleben erreichten als
Patienten, deren Erstlinienbehandlung < 18 Monate zuriicklag (61).

Die Dauer der metastasierten Erkrankung wurde in den Kategorien ,.< 18 Monate* vs. ,,> 18
Monate“ untersucht.

Lokalisation des Primartumors bei Erstdiagnose und Stelle des Primartumors bei
Erstdiagnose

Unter dem Begriff Kolorektalkarzinom werden Krebserkrankungen des Dickdarms (Kolon)
und des Mastdarms (Rektum) zusammengefasst (ICD-10-Code: C18-C20) (62). Bei
Dickdarmkrebs wird je nach Lage des Priméartumors zwischen rechtsseitigen (proximalen) und
linksseitigen (distalen) Kolonkarzinomen unterschieden. Z6kum (Blinddarm), Colon ascendens
(aufsteigendes Kolon) und die proximalen zwei Drittel des Colon transversum
(querverlaufendes Kolon) werden dem rechtsseitigen Kolon, das distale Drittel des Colon
transversum, Colon descendens (absteigendes Kolon)und Colon sigmoideum (Sigmadarm)
dem linksseitigen Kolon zugeordnet (63, 64). Als Rektumkarzinome werden gemal? Union
Internationale Contre le Cancer (UICC) Tumore definiert, derenaboraler Rand bei der Messung
mit dem starren Rektoskop 16 cm oder weniger von der Anokutanlinie entfernt ist (65).

Das Kolon- und das Rektumkarzinom haben Ahnlichkeiten in Bezug auf
Krankheitsursache/Risikofaktoren, Symptome und Histologie (31). Unterschiede gibt es
allerdings in der Karzinogenese und dem molekularen Profil, vor allem zwischen dem
proximalen Kolonkarzinom und dem Rektumkarzinom. Das Kolon- und das Rektumkarzinom
unterscheiden sich Uberdies in der prdoperativen, operativen und adjuvanten Therapiestrategie.
Beispielsweise kdnnen Patienten mit Rektumkarzinom von einer neoadjuvanten Strahlen- oder
Radiochemotherapie profitieren, wohingegen die Wirksamkeit neoadjuvanter MalRnahmen fur
Patienten mit Kolonkarzinom nicht belegt ist. Zudem ist die operative Resektion eines
Rektumkarzinoms in der Regel deutlich anspruchsvoller und mit einer héheren Morbiditéat und
Mortalitat verbunden als Resektion eines Kolonkarzinoms (66).

Signifikante Unterschiede bestehen auch zwischen dem rechts- und dem linksseitigen
Kolonkarzinom. Rechtsseitige Tumore werden hdufiger bei alteren Patienten und Frauen
beobachtet. Sie breiten sich vergleichsweise haufig in benachbartes Gewebe und Organe aus
(T4), sind CIMP-positiv und mikrosatelliteninstabil. Immuntherapien kommen daher haufiger
bei rechtsseitigem Kolorektalkarzinom zum Einsatz. Patienten mit linksseitigem
Kolonkarzinom hingegen sind hé&ufiger jinger und ménnlich. Die Tumore sind Uberdies
oftmals CIN-positiv und sprechen bei RAS-Wildtyp-Patienten gut auf eine Therapie mit einem
EGFR-Inhibitor an (52, 67, 68). Zahlreiche Studien belegen, dass Patienten mit linksseitigem
Kolorektalkarzinom eine bessere Prognose haben als Patienten mit rechtsseitigem
Kolorektalkarzinom (51-53). Dieses Ph&nomen ist unabhangig von Alter, Geschlecht,
Krankheitsstadium, Tumorgréfie und Lymphknotenbeteiligung, sondern liegt womadglich in der
unterschiedlichen Embryogenese der Darmabschnitte begrindet (52).
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Das Subgruppenmerkmal Lokalisation des Primértumors bei Erstdiagnose wurde in den
Kategorien ,,Kolon“ vs. ,,Rektum* vs. ,,Kolon und Rektum* untersucht. Fur das Merkmal Stelle
desPrimartumors bei Erstdiagnose waren die Anforderungen beziiglich der Anzahl an Patienten
in den jeweiligen Subgruppenauspragungen nicht erfullt, weshalb hierfir keine
Subgruppenanalysen durchgefihrt wurden.

RAS-Status und Vorbehandlung mit einem EGFR-Inhibitor

In etwa der Hélfte der Darmkrebsfélle wird eine Mutation im Kirsten-Ratten-Sarkom-Gen
(KRAS, 40 %) oder Neuroblastoma RAS (NRAS, 5-10 %) gefunden (69, 70). RAS-Mutationen
sind ein negativer Pradiktor fur das Ansprechen auf eine Anti-EGFR-Therapie und werden mit
einer aggressiveren  Tumorbiologie und, insbesondere bei mikrosatellitenstabilem
Kolorektalkarzinom, mit einer schlechteren Prognose in Verbindung gebracht (71-75).
Dementsprechend sollen Patienten mit metastasierter Erkrankung, die einen RAS-Wildtyp und
eine linksseitige Lokalisation des Primartumors (Kolonkarzinom) aufweisen, in der
Erstlinientherapie bevorzugt mit einer Chemotherapie-Doublette, bestehend aus einem
Fluoropyrimidin plus Oxaliplatin oder Irinotecan, in Kombination mit einer Anti-EGFR-
Therapie, behandelt werden. Patienten mit RAS-wildtypischem und rechtsseitigem
Kolonkarzinom hingegen profitieren nicht von einer Anti-EGFR-Therapie und sollten eine
Fluoropyrimidin-basierte Chemotherapie-Kombination plus Bevacizumab behandelt werden.
(63, 76).

Der RAS-Status wurde in den Kategorien ,,Wildtyp* vs. ,,Mutation, die Vorbehandlung mit
einem EGFR-Inhibitor in den Kategorien ,,ja* vs. ,,nein* untersucht.

BRAF-Status und Vorbehandlung mit einem BRAF-Inhibitor bei Patienten mit BRAF
V600E-Mutation

8 bis 12 % der Darmkrebspatienten tragen eine Mutation im BRAF-Gen (69). Mit einem Anteil
von uber 90 % ist BRAF V600E die haufigste BRAF-Mutation. Sie tritt haufiger bei Frauen,
Alteren, rechtsseitigem Kolonkarzinom und kaukasischen Patienten auf und ist ein starker
negativer prognostischer Faktor beim metastasierten Kolorektalkarzinom (69, 76). Patienten
mit BRAF V600E-Mutation sprechen im Vergleich zu Patientenohne BRAF-Mutation schlecht
auf eine Chemotherapie an und sollen ab der zweiten Linie mit dem BRAF-Inhibitor
Encorafenib in Kombination mit dem EGFR-Inhibitor Cetuximab behandelt werden. Nach
Progress oder Unvertraglichkeit stehen fir die Patienten keine weiteren zielgerichteten
Therapien zur Verfligung (69, 76).

Das Subgruppenmerkmal BRAF-Status wurden in den Kategorien ,,Wildtyp“ vs. ,,VV600E-
Mutation* vs. ,,andere“ untersucht. FUr das Merkmal Vorbehandlung mit einem BRAF-
Inhibitor bei Patienten mit BRAF V600E-Mutation waren die Anforderungen beziliglich der
Anzahl an Patienten in den jeweiligen Subgruppenauspragungen nicht erfillt, weshalb hierftr
keine Subgruppenanalysen durchgefiihrt wurden.

Mikrosatelliten/Mismatch-Reparatur-Status und Vorbehandlung mit einem
Immuncheckpoint-Inhibitor bei Patienten mit MSS-H/dMMR
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Kolorektalkarzinome mit einer hohen Mikrosatelliteninstabilitat (MSI, MSI-H) weisen
Mutationen in den Genen des DNA-Reparatursystems und somit eine defiziente Mismatch-
Reparatur auf (dMMR). MSI-Tumore mit dMMR haben einen Anteil von 10 bis 15 % an allen
sporadischen Darmkrebsfallen (77, 78). Sie zeichnen sich durch eine muzindse Histologie und
hohe lymphozytére Infiltration aus und finden sich meist im rechtsseitigen Kolon sowie in
einem frihen Krankheitsstadium (79). Der MMR-Status ein wichtiges prédiktiver Faktor beim
metastasierten Kolorektalkarzinom, weshalb dieser bei allen neu diagnostizierten Patienten
untersucht werden sollte. Fir die Erstlinienbehandlung von Patienten mit dMMR/MSI-H-
positivem Kolorektalkarzinom empfehlen die Leitlinien den Immuncheckpoint-Inhibitor
Pembrolizumab (31, 76). Nach Vorbehandlung mit einer Chemotherapie kann ab der zweiten
Therapielinie die Kombination aus dem Immuncheckpoint-Inhibitor Nivolumab und
Ipilimumab eingesetzt werden, insbesondere bei Patienten, die zuvor kein Pembrolizumab
erhalten haben. Patienten mit mikrosatellitenstabilem, metastasiertem Kolorektalkarzinom
hingegen profitieren nicht von einer Therapie mit einem Immuncheckpoint-Inhibitor und
werden i.d.R. mittels Fluoropyrimidin-basierter Chemotherapie behandelt (63, 76).

Da die Anforderung in Bezug auf die Anzahl der Patienten in den jeweiligen
Subgruppenauspragungen nicht erfullt war, wurde fir das Merkmal Mikrosatelliten/Mismatch-
Reparatur-Status keine Subgruppenanalyse durchgefuhrt. Die Vorbehandlung mit einem
Immuncheckpoint-Inhibitor bei Patienten mit MSS-H/dMMR wurden in den Kategorien ,,ja*
vs. ,,nein‘ untersucht.

Anzahl an vorherigen Chemotherapie-Linien und Anzahl an vorherigen Chemotherapie-
Linien zur Behandlung der metastasierten Erkrankung

Patienten in der vorliegenden Indikation leiden an einem metastasierten Kolorektalkarzinom
und haben alle zur Verfugung stehenden Standard-Chemotherapien auf Fluoropyrimidin-,
Oxaliplatin- und Irinotecan-Basis bereits erhalten. Mehr als 90 % der Studienteilnehmer waren
dartiber hinaus mit der Chemotherapie Trifluridin/Tipiracil (TAS-102) vorbehandelt. Patienten
mit einer hohen Anzahl an vorherigen Chemotherapien sind in der Regel hdaufiger
Chemotherapie-refraktar und leiden bereits langer an (metastasiertem) Darmkrebs. Es gibt
zudem Hinweise darauf, dass diese Patienten schlechter auf eine Behandlung mit TAS-102
ansprechen (61).

Die Anzahl an vorherigen Chemotherapie-Linien und die Anzahl an vorherigen
Chemotherapie-Linien zur Behandlung der metastasierten Erkrankung wurde jeweils in den
Kategorien ,,< 3“ vs. ,,> 3 untersucht.

Vorbehandlung mit einem VEGF-Inhibitor

Die VEGF/VEGFR-Signalwege spielen eine wichtige Rolle in der Angiogenese und
Lymphangiogenese von Darmkrebs (80). Hohe Plasmaspiegel von VEGF-A sind mit einer
kurzen Gesamtiberlebenszeit und progressionsfreien Zeit verbunden (81). Die Blockade von
VEGF/VEGEFR stellt daher ein wichtiges Target in der Behandlung des Kolorektalkarzinoms
dar. In der vorliegenden Indikation sind Patienten mit einer Anti-VEGF-Therapie (zumeist
Bevacizumab) vorbehandelt.
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Da die Anforderung in Bezug auf die Anzahl der Patienten in den jeweiligen
Subgruppenauspréagungen nicht erfullt war, wurde fur das Merkmal Vorbehandlung mit einem
VEGF-Inhibitor keine Subgruppenanalyse durchgefihrt.

Vorbehandlung mit TAS-102 und/oder Regorafenib

TAS-102 und Regorafenib sind zur Behandlung von erwachsenen Patienten mit metastasiertem
kolorektalem Karzinom zugelassen, die bereits mit verfiigbaren Standard-Chemotherapien auf
Fluoropyrimidin-, Oxaliplatin- und Irinotecan-Basis sowie einer Anti-VEGF-und Anti-EGFR-
Therapie behandelt wurden. Die vorliegende Indikation bezieht sich auf Patienten, die unter
TAS-102 und/oder Regorafenib einen Progress hatten oder flr diese Substanzen nicht infrage
kommen. Daten aus dem Versorgungsalltag zeigen, dass die Prognose von Patienten nach einer
Vorbehandlung mit TAS-102 mit einer medianen Gesamtuberlebenszeit von 2 bis 4 Monaten
sehr ungunstig ist (11, 82).

Das Subgruppenmerkmal Vorbehandlung mit TAS-102 und/oder Regorafenib wurde in den
Kategorien ,,TAS-102* vs. ,,Regorafenib* vs. ,,TAS-102 und Regorafenib* untersucht.

Lebermetastasen zu Studienbeginn

Die Leber ist das Organ, das bei Darmkrebs am h&ufigsten von Metastasen befallen ist. Im
Verlauf der Erkrankung sind bei bis zu 50 % der Patienten Lebermetastasen nachweisbar, die
als Haupttodesursache gelten (83). In denvergangenen Jahrzehnten hat sich die Prognose dieser
Patientenpopulation durch wirksamere Chemotherapien, erweiterte Indikationen zur Operation,
verbesserte Operationstechniken sowie lokale Therapiemdglichkeiten jedoch stetig verbessert
(84). In bis zu 25 % der Falle ist bei synchron hepatisch metastasiertem, kolorektalem
Karzinom eine Heilung moglich (85, 86), obgleich in der vorliegenden Indikation
ausschlieBlich ein palliativer Therapieanspruch besteht.

Das Subgruppenmerkmal Lebermetastasen zu Studienbeginn wurde in den Kategorien ,ja“ vs.
,,nein‘ untersucht.

Vorbehandlung mit EGFR/VEGF-Inhibitoren

Die Bedeutung der Vorbehandlung mit EGFR/VEGF-Inhibitoren wurde bereits dargestellt. Da
die Anforderung in Bezug auf die Anzahl der Patienten in den jeweiligen
Subgruppenauspragungen nicht erfullt war, wurde fur das Merkmal Vorbehandlung mit
EGFR/VEGF-Inhibitoren keine Subgruppenanalyse durchgefihrt.

Anzahl an metastasierten Organen und Anzahl an metastasierten Organen aufRer Kolon
und Rektum

Das Kolorektalkarzinom metastasiert am haufigsten in die Leber, die Lunge, in entfernte
Lymphknoten und in das Bauchfell (87). Metastasen konnen bereits bei der Erstdiagnose
vorliegen (synchrone Metastasierung) oder sich zu einem spateren Zeitpunkt entwickeln
(metachrone Metastasierung). Eine Beteiligung mehrerer Organe ist, ebenso wie die
metachrone Metastasierung, mit einer schlechteren Prognose verbunden (76, 88).
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Die Subgruppenmerkmale Anzahl an metastasierten Organen und Anzahl an metastasierten
Organen auller Kolon und Rektum wurden jeweils in den Kategorien ,,1* vs. ,,> 2 untersucht.

Body Mass Index

Ubergewicht ist ein wesentlicher Risikofaktor fir die Entstehung von Darmkrebs.
Dementsprechend lasst das Darmkrebsrisiko durch eine Gewichtsabnahme und regelméRige
Bewegung deutlich reduzieren (89). Die Frage zur Bedeutung des Body Mass Index (BMI) fiir
die Prognose von Darmkrebspatienten ist bis heute allerdings ungeklart (90-92).

Das Subgruppenmerkmal Body Mass Index wurde in den Kategorien ,,< 18,5 vs. ,> 18,5 bis
<24 vs. ,> 24 untersucht.

4.2.5.6 Indirekte Vergleiche

Zurzeit sind international Methoden in der Entwicklung, um indirekte Vergleiche zu
ermoglichen. Es besteht dabei internationaler Konsens, dass Vergleiche -einzelner
Behandlungsgruppen aus verschiedenen Studien ohne Bezug zu einem gemeinsamen
Komparator (h&ufig als nicht adjustierte indirekte Vergleiche bezeichnet) regelhaft keine valide
Analysemethode darstellen®. Eine Ausnahme kann das Vorliegen von dramatischen Effekten
sein. An Stelle von nicht adjustierten indirekten Vergleichen sollen je nach Datenlage einfache
adjustierte indirekte Vergleiche® oder komplexere Netzwerk-Meta-Analysen (auch als ,,Mixed
Treatment Comparison [MTC] Meta-Analysen” oder ,,Multiple Treatment Meta-Analysen*
bezeichnet) fir den simultanen Vergleich von mehr als zwei Therapien unter Berucksichtigung
sowohl direkter als auch indirekter VVergleiche berechnet werden. Aktuelle VVerfahren wurden
beispielsweise von Lu und Ades (2004)1° und Riicker (2012)1 vorgestellt.

Alle Verfahren fir indirekte Vergleiche gehen im Prinzip von den gleichen zentralen
Annahmen aus. Hierbei handelt es sich um die Annahmen der Ahnlichkeit der eingeschlossenen
Studien, der Homogenitét der paarweisen Vergleiche und der Konsistenz zwischen direkter und
indirekter Evidenz innerhalb des zu analysierenden Netzwerkes. Als Inkonsistenz wird dabei
die Diskrepanz zwischen dem Ergebnis eines direkten und eines oder mehreren indirekten

8 Bender R, Schwenke C, Schmoor C, Hauschke D. Stellenwert von Ergebnissen aus indirekten Vergleichen -
Gemeinsame Stellungnahme von IQWIG, GMDS und IBS-DR [online]. [Zugriff: 31.10.2016]. URL:
http://www.gmds.de/pdf/publikationen/stellungnahmen/120202_I1QWIG_GMDS_IBS_DR.pdf.

9 BucherHC, Guyatt GH, Griffith LE, Walter SD. The results of direct and indirect treatment comparisons in meta-
analysis of randomized controlled trials. J Clin Epidemiol 1997; 50(6): 683-691.

10 Lu G, Ades AE. Combination of direct and indirect evidence in mixed treatment comparisons. Stat Med 2004;
23(20): 3105-3124.

11 Riicker G. Network meta-analysis, electrical networks and graph theory. Res Synth Methods 2012; 3(4): 312-
324,
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Vergleichen verstanden, die nicht mehr nur durch Zufallsfehler oder Heterogenitét erklarbar
ist12,

Das Ergebnis eines indirekten Vergleichs kann maRgeblich von der Auswahl des
Briuckenkomparators bzw. der Briickenkomparatoren abhangen. Als Briickenkomparatoren
sind dabei insbesondere Interventionen zu berucksichtigen, fir die sowohl zum bewertenden
Arzneimittel als auch zur zweckméRigen Vergleichstherapie mindestens eine direkt
vergleichende Studie vorliegt (Brtickenkomparatoren ersten Grades). (89, 93-95)Insgesamt ist
es notwendig, die zugrunde liegende Methodik fiir alle relevanten Endpunkte genau und
reproduzierbar zu beschreiben und die zentralen Annahmen zu untersuchen?3 14. 15

Beschreiben Sie detailliert und vollstandig die zugrunde liegende Methodik des indirekten
Vergleichs. Dabei sind mindestens folgende Angaben notwendig:

- Benennung aller potentiellen Briickenkomparatoren ersten Grades und ggf. Begriindung
fur die Auswahl.

- Genaue Spezifikation des statistischen Modells inklusive aller Modellannahmen. Bei
Verwendung eines Bayes ‘schen Modells sind dabei auch die angenommenen A-priori-
Verteilungen (falls informative Verteilungen verwendet werden, mit Begrindung), die
Anzahl der Markov-Ketten, die Art der Untersuchung der Konvergenz der Markov-Ketten
und deren Startwerte und Lange zu spezifizieren.

- Artder Prifung der Ahnlichkeit der eingeschlossenen Studien.
- Artder Prifung der Homogenitat der Ergebnisse direkter paarweiser Vergleiche.

- Artder Priifung der Konsistenzannahme im Netzwerk.

- Bilden Sie den Code des Computerprogramms inklusive der einzulesenden Daten in
lesbarer Form ab und geben Sie an, welche Software Sie zur Berechnung eingesetzt haben
(gof. inklusive Spezifizierung von Modulen, Prozeduren, Packages etc.; siehe auch Modul
5 zur Ablage des Programmcodes).

12 gchottker B, Lithmann D, Boulkhemair D, Raspe H. Indirekte Vergleiche von Therapieverfahren. Schriftenreihe
Health Technology Assessment Band 88, DIMDI, Kéln, 2009.

13 Song F, Loke YK, Walsh T, Glenny AM, Eastwood AJ, Altman DJ. Methodological problems in the use of
indirect comparisons for evaluating healthcare interventions: survey of published systematic reviews. BMJ 2009;
338: b1147.

14 50ng F, Xiong T, Parekh-Bhurke S, Loke YK, Sutton AJ, Eastwood AJ et al. Inconsistency between direct and
indirect comparisons of competing interventions: meta-epidemiological study BMJ 2011; 343 :d4909

15 Donegan S, Williamson P, D'Alessandro U, Tudur Smith C. Assessing key assumptions of network meta-
analysis: a review of methods. Res Synth Methods 2013; 4(4): 291-323.
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- Artund Umfang von Sensitivitatsanalysen.

Nicht zutreffend.
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4.3 Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum medizinischen Zusatznutzen

In den nachfolgenden Abschnitten sind die Ergebnisse zum medizinischen Nutzen und zum
medizinischen Zusatznutzen zu beschreiben. Abschnitt 4.3.1 enthélt dabei die Ergebnisse aus
randomisierten kontrollierten Studien, die mit dem zu bewertenden Arzneimittel durchgefihrt
wurden (Evidenzstufen la/lb).

Abschnitt 4.3.2 enthalt weitere Unterlagen anderer Evidenzstufen, sofern diese aus Sicht des
pharmazeutischen Unternehmers zum Nachweis des Zusatznutzens erforderlich sind. Diese
Unterlagen teilen sich wie folgt auf:

— Randomisierte, kontrollierte Studien fir einen indirekten Vergleich mit der zweckméRigen
Vergleichstherapie, sofern keine direkten Vergleichsstudien mit der zweckmaRigen
Vergleichstherapie vorliegen oder diese keine ausreichenden Aussagen tiber den Zusatznutzen
zulassen (Abschnitt 4.3.2.1)

— Nicht randomisierte vergleichende Studien (Abschnitt 4.3.2.2)

— Weitere Untersuchungen (Abschnitt 4.3.2.3)

Falls fir die Bewertung des Zusatznutzens mehrere Komparatoren (z.B. Wirkstoffe)
herangezogen werden, sind die Aussagen zum Zusatznutzen primér gegenuber der Gesamtheit
der gewdhlten Komparatoren durchzufiihren (z. B. basierend auf Meta-Analysen unter
gemeinsamer Betrachtung aller direkt vergleichender Studien). Spezifische methodische
Argumente, die gegen eine gemeinsame Analyse sprechen (z. B. statistische oder inhaltliche
Heterogenitét), sind davon unbenommen. Eine zusammenfassende Aussage zum Zusatznutzen
gegentber der zweckmaliigen Vergleichstherapie ist in jedem Fall erforderlich.

4.3.1 Ergebnisse randomisierter kontrollierter Studien mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1 Ergebnis der Informationsbeschaffung — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

4.3.1.1.1 Studien des pharmazeutischen Unternehmers

Nachfolgend sollen alle Studien (RCT), die an die Zulassungsbehorde Ubermittelt wurden
(Zulassungsstudien), sowie alle Studien (RCT), fur die der pharmazeutische Unternehmer
Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war, benannt werden.
Beachten Sie dabei folgende Konkretisierungen:

e Essollen alle RCT, die der Zulassungsbehorde im Zulassungsdossier uUbermittelt wurden
und deren Studienberichte im Abschnitt 5.3.5 des Zulassungsdossiers enthalten sind,
aufgefihrt werden. Daruber hinaus sollen alle RCT, fur die der pharmazeutische
Unternehmer Sponsor ist oder war oder auf andere Weise finanziell beteiligt ist oder war,
aufgefuhrt werden.
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e Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle nur solche RCT, die ganz oder teilweise
innerhalb des in diesem Dokument beschriebenen Anwendungsgebiets durchgefiihrt
wurden. Fugen Sie dabei fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Angabe
., Zulassungsstudie ja/nein®, Angabe Uber die Beteiligung (Sponsor ja/nein), Studienstatus
(abgeschlossen, abgebrochen, laufend), Studiendauer, Angabe zu geplanten und
durchgefiihrten Datenschnitten und Therapiearme. Orientieren Sie sich dabei an der
beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-5: Liste der Studien des pharmazeutischen Unternehmers — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie

Zulassungsstudie
(Ja/nein)

Sponsor
(ja/nein)

Status
(abgeschlossen
/ abgebrochen
/ laufend)

Studiendauer
ggf. Datenschnitt

Therapiearme

FRESCO-2

ja

nein*

abgeschlossen

Studiendauer

Screening

Screening-Phase mit zwei Visiten innerhalb von 28 Tagen bzw. 7
Tagen vor Gabe der ersten Dosis der Studienmedikation (-28 bis -
1, -7 his -1)

Behandlung und Nachbeobachtung

Die Behandlung erfolgt kontinuierlich an den Tagen 1 bis 21 eines
28-tagigen Behandlungszyklus.

Die Therapie wurde fortgefiihrt bis zum Eintritt eines Progresses
oder inakzeptabler Toxizitat.

Die mediane Behandlungsdauer betrug 3,1 Monate bzw. 3 Zyklen

im Fruquintinib-Arm und 1,8 Monate bzw. 2 Zyklen im Placebo-
Arm.,

Patienten wurden nach Behandlungsende alle 12 Wochen im
Rahmen eines OS-Follow-up nachbeobachtet.

Die mediane Nachbeobachtungsdauer lag bei 11,3 Monaten im
Fruguintinib-Arm bzw. bei 11,2 Monaten im Placebo-Arm.

Datenschnitte
Futility-Interimsanalyse nach 160 OS-Ereignissen, basierend auf
dem Datenschnitt vom 24. September 2021

Finale Analyse nach 490 OS-Ereignissen, basierend auf dem
Datenschnitt vom 24. Juni 2022

a) Fruquintinib + BSC
b) Placebo +BSC

FRESCO

ja

nein*

abgeschlossen

Studiendauer

Screening
Beginn: 21 Tage vor Gabe der ersten Dosis der Studienmedikation

Ende: Tag der ersten Gabe der ersten Dosis der Studienmedikation

a) Fruquintinib + BSC
b) Placebo +BSC
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Studie Zulassungsstudie | Sponsor | Status Studiendauer Therapiearme
(ja/nein) (1a/nein) | (abgeschlossen | ggf Datenschnitt
/ abgebrochen
/ laufend)
Behandlung und Nachbeobachtung
Die Behandlung erfolgt kontinuierlich an den Tagen 1 bis 21 eines
28-tagigen BehandlungszykKlus.
Die Therapie wurde fortgefiihrt bis zum Eintritt eines Progresses
oder inakzeptabler Toxizitat.
Die mediane Behandlungsdauer betrug 3,7 Monate bzw. 4 Zyklen
im Fruquintinib-Arm und 1,8 Monate bzw. 3 Zyklen bzw im
Placebo-Arm.
Patienten wurden nach Behandlungsende alle 2 Monate im
Rahmen eines OS-Follow-up nachbeobachtet.
Die mediane Nachbeobachtungsdauer lag bei 13,3 Monaten im
Fruquintinib-Arm bzw. bei 13,2 Monaten im Placebo-Arm.
Datenschnitte
Finale Analyse nach 297 OS-Ereignissen, basierend auf dem
Datenschnitt vom 17. Januar 2017
2012-013- ja (supportiv) nein* abgeschlossen | Studiendauer a) Fruquintinib + BSC
00CH1

Screening

Beginn: 21 Tage vor Gabe der ersten Dosis der Studienmedikation
Ende: Tag der ersten Gabe der ersten Dosis der Studienmedikation
Behandlung und Nachbeobachtung

Die Behandlung erfolgt kontinuierlich an den Tagen 1 bis 21 eines
28-tdgigen Behandlungszyklus.

Die Therapie wurde fortgefuhrt bis zum Eintritt eines Progresses
oder inakzeptabler Toxizitat.

Patienten wurden nach Behandlungsende alle 2 Monate im
Rahmen eines OS-Follow-up nachbeobachtet.

Datenschnitte

b) Placebo +BSC
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Studie

Zulassungsstudie
(ja/nein)

Sponsor
(ja/nein)

Status
(abgeschlossen
/ abgebrochen
/ laufend)

Studiendauer
ggf. Datenschnitt

Therapiearme

Primare Analyse 6 Monate nach Einschluss des letzten Patienten,
basierend auf dem ersten Datenschnitt vom 11. Februar 2015

Finale Analyse nach 57 OS-Ereignissen, basierend auf dem finalen
Datenschnitt vom 04. November 2015

* Sponsor der Studie war Hutchison Medipharma Limited
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Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-5 hat, d. h. zu welchem Datum der
Studienstatus abgebildet wird. Das Datum des Studienstatus soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Angaben in Tabelle 4-5 haben den Stand vom 30. Mai 2024.

Geben Sie in der nachfolgenden Tabelle an, welche der in Tabelle 4-5 genannten Studien nicht
fur die Nutzenbewertung herangezogen wurden. Begrinden Sie dabei jeweils die
Nichtbertcksichtigung. Fugen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Tabelle 4-6: Studien des pharmazeutischen Unternehmers, die nicht fiir die Nutzenbewertung
herangezogen wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienbezeichnung Begriindung fur die
Nichtbertcksichtigung der Studie

In die Studie wurden Patienten aus einem anderen Anwendungsgebiet
eingeschlossen (Ausschlussgrund Al):

Die Einschlusskriterien sahen keine Vorbehandlung mit
Trifluridin/Tipiracil und/oder Regorafenib vor und es wurden auch keine
Patienten einschlossen, die mit einer der Wirkstoffe vorbehandelt waren.
FRESCO Die Vorbehandlung mit EGFR- und VEGF-Inhibitoren war erlaubt, jedoch
nicht erforderlich. Dementsprechend waren viele Patienten nicht mit
Substanzen aus diesen Wirkstoffklassen vorbehandelt. Patienten mit einer
vorherigen Anti-VEGFR-Therapie waren ausgeschlossen.

In Bezug auf die Vortherapien entspricht die Studie nicht dem deutschen
Versorgungskontext.

In die Studie wurden Patienten aus einem anderen Anwendungsgebiet
eingeschlossen (Ausschlussgrund Al):

Die Einschlusskriterien sahen keine Vorbehandlung mit
Trifluridin/Tipiracil und/oder Regorafenib vor und es wurden auch keine
Patienten einschlossen, die mit einer der Wirkstoffe vorbehandelt waren.

Die Vorbehandlung mit EGFR- und VEGF-Inhibitoren war erlaubt, jedoch
nicht erforderlich. Dementsprechend waren viele Patienten nicht mit
Substanzen aus diesen Wirkstoffklassen vorbehandelt.

In Bezug auf die Vortherapien entspricht die Studie nicht dem deutschen
Versorgungskontext.

2012-013-00CH1

4.3.1.1.2 Studien aus der bibliografischen Literaturrecherche

Beschreiben Sie nachfolgend das Ergebnis der bibliografischen Literaturrecherche.
lllustrieren Sie den Selektionsprozess und das Ergebnis der Selektion mit einem
Flussdiagramm. Geben Sie dabei an, wie viele Treffer sich insgesamt (d. h. tber alle
durchsuchten Datenbanken) aus der bibliografischen Literaturrecherche ergeben haben, wie
viele Treffer sich nach Entfernung von Dubletten ergeben haben, wie viele Treffer nach
Sichtung von Titel und, sofern vorhanden, Abstract als nicht relevant angesehen wurden, wie
viele Treffer im Volltext gesichtet wurden, wie viele der im Volltext gesichteten Treffer nicht
relevant waren (mit Angabe der Ausschlussgriinde) und wie viele relevante Treffer verblieben.
Geben Sie zu den relevanten Treffern an, wie vielen Einzelstudien diese zuzuordnen sind. Listen
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Sie die im Volltext gesichteten und ausgeschlossenen Dokumente unter Nennung des
Ausschlussgrunds in Anhang 4-C.

[Anmerkung: ,, Relevanz‘ bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fur den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Geben Sie im Flussdiagramm auch das Datum der Recherche an. Die Recherche soll nicht
mehr als 3 Monate vor dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Orientieren Sie sich bei der Erstellung des Flussdiagramms an dem nachfolgenden Beispiel.

Literaturrecherche (16.05.2024)
Medline: n=26
Cochrane Library: n=>59
Embase: n=_82
Gesamt: n =167

Ausschluss von Duplikaten
n=062

Titel- / Abstract Screening
n=105

‘ Ausschluss nach Titel- / Abstract
‘ n=93

Volltext Screening
n=12

n=10
Al=6

Ausschluss nach Volltextanalyse

Duplikat zur Registersuche = 4

Eingeschlossene Publikationen
n=2

Abbildung 4-1: Flussdiagramm der bibliografischen Literaturrecherche — Suche nach
randomisierten kontrollierten Studien mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die bibliografische Literaturrecherche wurde am 16.05.2024 durchgefiihrt und ergab insgesamt
167 Treffer. Nach Ausschluss von 62 Duplikaten wurden 105 Publikationen von zwei Personen
unabhéngig voneinander basierend auf der in Tabelle 4-3 definierten Ein- und
Ausschlusskriterien Gberpruft und 93 Publikationen ausgeschlossen. Im letzten Schritt wurden
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die verbliebenen 12 Publikationen erneut tberprift und 2 Publikationen final eingeschlossen,
beide Publikationen handeln von der Studie FRESCO-2.

- Dasari, A, et al. 2023. Fruquintinib versus placebo in patients with refractory metastatic
colorectal cancer (FRESCO-2): an international, multicentre, randomised, double-blind,
phase 3 study. Lancet (London, England), 402, 41-53 (7)

- Dasari, A., et al. 2021. FRESCO-2: a global Phase 111 study investigating the efficacy and
safety of fruquintinib in metastatic colorectal cancer. Future oncology (London, England),
17, 3151-62 (96)

4.3.1.1.3 Studien aus der Suche in Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Suche in
Studienregistern/ Studienergebnisdatenbanken identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, in
welchem Studienregister / Studienergebnisdatenbank die Studie identifiziert wurde und welche
Dokumente dort zur Studie jeweils hinterlegt sind (z. B. Studienregistereintrag, Bericht Uber
Studienergebnisse etc.). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-5) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche identifiziert wurde. Fugen Sie fur jede Studie eine neue
Zeile ein. Listen Sie die ausgeschlossenen Studien unter Nennung des Ausschlussgrunds in
Anhang 4-D.

[Anmerkung: ,, Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-7: Relevante Studien (auch laufende Studien) aus der Suche in Studienregistern /
Studienergebnisdatenbanken — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Identifikationsorte Studie in Liste der | Studie durch Status
(Name des Studien des bibliografische (abgeschlossen/
Studienregisters/ der pharmazeutischen | Literaturrecherche | abgebrochen/
Studienergebnisdatenbank | Unternehmers identifiziert laufend)
und Angabe der Zitate?) enthalten (1a/nein)
(1a/nein)
CT: ja ja abgeschlossen
NCTO04322539 (97)
EUCTR:

2020-000158-88 (98)

FRESCO-2 | ICTRP:
Euctr2020-000158-88-Fr
(99)

NCT04322539 (100)

JPRN-jRCT2041200099
(101)

a: Zitat des Studienregistereintrags, die Studienregisternummer (NCT-Nummer, EudraCT-Nummer) sowie, falls
vorhanden, der im Studienregister/in der Studienergebnisdatenbank aufgelisteten Berichte {iber Studiendesign
und/oder -ergebnisse.

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-7 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Recherche wurde am 16.05.2024 durchgefinhrt.

4.3.1.1.4 Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Beschreiben Sie in der nachfolgenden Tabelle alle relevanten Studien, die durch die Sichtung
der Internetseite des G-BA identifiziert wurden. Geben Sie dabei an, welche Dokumente dort
hinterlegt sind (z. B. Dossier eines anderen pharmazeutischen Unternehmers, IQWIG
Nutzenbewertung). Geben Sie auch an, ob die Studie in der Liste der Studien des
pharmazeutischen Unternehmers enthalten ist (siehe Tabelle 4-5) und ob die Studie auch durch
die bibliografische Literaturrecherche bzw. Suche in Studienregistern/
Studienergebnisdatenbank identifiziert wurde. Fiigen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein.

[Anmerkung: ,, Relevanz* bezieht sich in diesem Zusammenhang auf die im Abschnitt 4.2.2
genannten Kriterien fiir den Einschluss von Studien in die Nutzenbewertung.]

Orientieren Sie sich bei Ihren Angaben an der beispielhaften ersten Tabellenzeile.
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Tabelle 4-8: Relevante Studien aus der Suche auf der Internetseite des G-BA — RCT mit dem
Zu bewertenden Arzneimittel

Studie Relevante Quellen? Studie in Liste der | Studie durch Studie durch
Studien des bibliografische Suche in
pharmazeutischen | Literaturrecherche | Studienregistern
Unternehmers identifiziert /
enthalten (1a/nein) Studienergebnis
(1a/nein) datenbanken

identifiziert
(1a/nein)

Keine weiterflihrenden Studieninformationen auf der Webseite des G-BA identifiziert.

a: Quellen aus der Suche auf der Internetseite des G-BA

Geben Sie an, welchen Stand die Information in Tabelle 4-8 hat, d. h. zu welchem Datum die
Recherche durchgefiihrt wurde. Das Datum der Recherche soll nicht mehr als 3 Monate vor
dem fiir die Einreichung des Dossiers mafigeblichen Zeitpunkt liegen.

Die Recherche wurde am 21.05.2024 durchgefinhrt.

4.3.1.1.5 Resultierender Studienpool: RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Benennen Sie in der nachfolgenden Tabelle den aus den verschiedenen Suchschritten
(Abschnitte 4.3.1.1.1, 4.3.1.1.2,4.3.1.1.3 und 4.3.1.1.4) resultierenden Pool relevanter Studien
(exklusive laufender Studien) fiir das zu bewertende Arzneimittel, auch im direkten Vergleich
zur zweckmalBigen Vergleichstherapie. Fihren Sie auflerdem alle relevanten Studien
einschlieBlich aller verfligbaren Quellen in Abschnitt 4.3.1.4 auf. Alle durch die
vorhergehenden Schritte identifizierten und in der Tabelle genannten Quellen der relevanten
Studien sollen fur die Bewertung dieser Studien herangezogen werden.

Folgende Informationen sind in der Tabelle darzulegen: Studienbezeichnung, Studienkategorie
und verfligbare Quellen. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten
Tabellenzeile. Hierbei sollen die Studien durch Zwischenzeilentberschriften ggf. sinnvoll
angeordnet werden, beispielsweise nach Therapieschema (Akut-/Langzeitstudien) und jeweils
separat nach Art der Kontrolle (Placebo, zweckmaRige Vergleichstherapie, beides). Sollten Sie
eine Strukturierung des Studienpools vornehmen, bertcksichtigen Sie diese auch in den
weiteren Tabellen in Modul 4.
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Tabelle 4-9: Studienpool — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studienkategorie verfugbare Quellen®
Studie zur gesponserte | Studie | Studienberichte | Register- Publikation
Studie Zulassung des Studie® Dritter eintrage’ und sonstige
zu bewertenden Quellend
Arzneimittels
(ja/nein) (ja/nein) (ja/nein) | (ja/nein [Zitat]) (ja/nein (ja/nein [Zitat])
[Zitat])

ggf. Zwischeniberschrift zur Strukturierung des Studienpools

aktivkontrolliert, zweckmaBige Vergleichstherapie(n)

FRESCO- | . .- - . ja (97- .
5 ja nein ja ja (25) 101) ja (7, 36, 96)

a: Bei Angabe ,,ja“ sind jeweils die Zitate der Quelle(n) (z. B. Publikationen, Studienberichte, Studienregister-
eintrdge) mit anzugeben, und zwar als Verweis auf die in Abschnitt 4.6 genannte Referenzliste. Darlber hinaus ist
darauf zu achten, dass alle Quellen, auf die in dieser Tabelle verwiesen wird, auch in Abschnitt 4.3.1.4 (Liste der
eingeschlossenen Studien) aufgefiihrt werden.

b: Studie, flr die der Unternehmer Sponsor war.

c: Zitat der Studienregistereintrage sowie, falls vorhanden, der in den Studienregistern aufgelisteten Berichte Uber
Studiendesign und/oder -ergebnisse.

d: Sonstige Quellen: Analysen FRESCO-2, Modul 4 A — Anhang 4-G

* Sponsor der Studie war Hutchison Medipharma Limited

4.3.1.2 Charakteristika der in die Bewertung eingeschlossenen Studien — RCT mit dem
zu bewertenden Arzneimittel

4.3.1.2.1 Studiendesign und Studienpopulationen

Beschreiben Sie das Studiendesign und die Studienpopulation der in die Bewertung
eingeschlossenen Studien mindestens mit den Informationen in den folgenden Tabellen. Falls
Teilpopulationen berticksichtigt werden, ist die Charakterisierung der Studienpopulation auch
fur diese Teilpopulation durchzufihren. Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften
Angabe in der ersten Tabellenzeile. Geben Sie bei den Datenschnitten auch den Anlass des
Datenschnittes an. Fiigen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Weitere Informationen zu Studiendesign, Studienmethodik und Studienverlauf sind in Anhang
4-E zu hinterlegen.
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Tabelle 4-10: Charakterisierung der eingeschlossenen Studien — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie Studiendesign Population Interventionen Studiendauer/ Ort und Zeitraum Primarer Endpunkt;
<RCT, <relevante Charakteristika, (Zahl der Datenschnitte der Durchfiihrung patientenrelevante
doppelblind/einfach  z. B. Schweregrad> randomisierten <ggf. Run-in, Behandlung, sekundére Endpunkte
, verblindet/offen, Patienten) Nachbeobachtung>
parallel/cross-over
etc.>

FRESCO-2  RCT, doppelblind, Erwachsene Patienten mit ~ Fruquintinib + BSC  Screening 124 Zentren in 14 Priméarer Endpunkt

parallel

metastasierendem
kolorektalem Karzinom,
die zuvor mit einer
Chemotherapie auf
Fluoropyrimidin-,
Oxaliplatin- und
Irinotecan-Basis, Anti-
VEGF-Therapien, Anti-
EGFR-Therapien und
Trifluridin/Tipiracil
und/oder Regorafenib
behandelt wurden oder
nicht fiir eine der
verfligbaren Therapien in
Frage kommen

(n=461)

Placebo + BSC
(n=230)

Screening-Phase mit zwei
Visiten innerhalb von 28
Tagen bzw. 7 Tagen vor
Gabe der ersten Dosis der
Studienmedikation (-28 bis -
1,-7 bis -1)
Behandlung und
Nachbeobachtung

Die Behandlung erfolgte
kontinuierlich an den Tagen
1 bis 21 eines 28-tagigen
Behandlungszyklus.

Die Therapie wurde
fortgefihrt bis zum Eintritt
eines Progresses oder
inakzeptabler Toxizitat.

Die mediane

Behandlungsdauerbetrug 3,1

Monate bzw. 3 Zyklen im
Fruquintinib-Arm

Landern weltweit
(Europa: 78 Zentren,
Nordamerika: 30
Zentren, Asien-
Pazifik: 16 Zentren)

Der erste Patient
wurde am 14. August
2020, der letzte
Patientam 02.
Dezember 2021 in
die Studie
eingeschlossen.

oS

Wichtigster sekundarer
Endpunkt:
PFS

Weitere sekundare
Endpunkte:
ORR, DCR, DOR

Allgemeiner
Gesundheitszustand,
gemessen mittels EQ-5D
VAS

Lebensqualitat, gemessen
mittels EORTC QLQ-C30

Sicherheit und
Vertraglichkeit

Ressourcennutzung
Charakterisierung der PK-
Exposition von Fruquintinib
und des Metaboliten M11
bei Patienten mit refraktérem
mCRC
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Und 1,8 Monate bzw. 2 Bewertung der Wirkung von
Zyklen im Placebo-Arm. Fruquintinib auf die kardiale
Repolarisation und der
maglichen Beziehung zu den
Fruquintinib- und M11-
Plasmakonzentrationen

Patienten wurden nach
Behandlungsende alle 12
Wochen im Rahmen eines

OS-Follow-up

nachbeobachtet. Explorativer Endpunki:
Die mediane Lebensqualitat, gemessen
Nachbeobachtungsdauer lag mittels Q-TWiST

bei 11,3 Monaten im ) Bewertung potenzieller
Fruquintinib-Arm bzw. bei pradiktiver Biomarker des
Arm. Fruquintinib

Datenschnitte

Futility-Interimsanalyse nach
160 OS-Ereignissen,
basierend auf dem
Datenschnitt vom 24.
September 2021

Finale Analyse nach 490
OS-Ereignissen, basierend
auf dem Datenschnitt vom
24, Juni 2022

BSC: Best Supportive Care; DCR: Krankheitskontrollrate; DOR: Dauer des Ansprechens; EGFR: epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor; EORTC QLQ-C30: European
Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire — Core 30; EQ-5D VAS: European Quality of Life 5 Dimensions Visual Analogue Scale;
ORR: objektive Ansprechrate; OS: Gesamtiiberleben; PFS: progressionsfreies Uberleben; PK: Pharmakokinetik; Q-TWiST: qualitatsadjustierte Zeit ohne Symptome oder
Toxizitdt; RCT: randomisierte kontrollierte Studie; VEGF: vaskuldrer endothelialer Wachstumsfaktor

Ref.: Statistischer Analyseplan FRESCO-2 (45); Klinisches Studienprotokoll FRESCO-2 (102); Klinischer Studienbericht FRESCO-2 (25); Analysen FRESCO-2, Modul 4 A,
Anhang 4-G (36)
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Tabelle 4-11: Charakterisierung der Interventionen — RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
Studie Fruquintinib + Placebo + BSC ggf. weitere Spalten mit
BSC Behandlungscharakteristika
z. B. Vorbehandlung, Behandlung in
der Run-in-Phase etc.
FRESCO-2 Fruquintinib 5 mg Placebo 5 mgp.o.  Die Behandlung erfolgte kontinuierlich

+
BSC

p.o. jeweils 1x an
den Tagen 1-21 pro
28-Tage-Zyklus

jeweils 1x an den
Tagen 1-21 pro 28-
Tage-Zyklus
+
BSC

an den Tagen 1 bis 21 eines 28-tagigen
Behandlungszyklus.

Die Therapie wurde fortgefuhrt bis zum
Eintritt eines Progresses oder
inakzeptabler Toxizit4t.

Vorbehandlung

Chemotherapie auf Fluoropyrimidin,
Oxaliplatin- und Irinotecan-Basis,
Anti-VEGF-Therapien, Anti-EGFR-
Therapien und Trifluridin/Tipiracil
und/oder Regorafenib, sofern die
Patienten fir die jeweilige
Behandlung geeignet waren

Immun-Checkpoint-Inhibitor bei
Patienten mit hoher
Mikrosatelliteninstabilitdt (MSI-H)
oder defizienter Mismatch-Reparatur
(dMMR) und BRAF-Inhibitor bei
Patienten mit BRAF-Mutation,
sofern die jeweilige Therapie im
Land des Patienten zugelassen und
verfligbarwar und der Patient fir die
Behandlung geeignet war.

Begleitbehandlung
Erlaubte Begleitbehandlungen

orale Kontrazeptiva,
Hormonersatztherapie oder eine
andere zugelassene
Erhaltungstherapie

prophylaktische Anwendung von
Antikoagulanatien zur
Aufrechterhaltung der
Durchgéngigkeit von permanenten
zentralen Venenzugéangen oder bei
Patienten mit hohem Risiko fur eine
vendse Thromboembolie
Prophylaktische Antiemetika
Granulozyten-Kolonie-stimulierende
Faktoren, Granulozyten-
Makrophagen-Koloniestimulierende
Faktoren, Thrombozyten-
simulierende Faktoren oder
Erythropoietin

palliative Bestrahlung zur
Symptomkontrolle
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Hé&ufigste Begleitbehandlungen

- Analgetika

- Renin-Angiotensin-System-
beeinflussende Arzneimittel

- Kalziumkanalblocker

- Antithrombotika

- Psychopharmaka

- Antibiotika

- Kortikosteroide

- Antiphlogistika und Antirheumatika

- Laxativa

Untersagte Begleitbehandlungen

- jede weitere antineoplastische
Therapie, einschlieRlich
Chemotherapie, Hormontherapie,
biologische Therapie,
Strahlentherapie und pflanzliche
Therapie

- Arzneimittel, die eine QTc- Zeit-
Verlangerung und/oder Torsades de
Pointes auslésen kdnnen

Wachstumsfaktor

Studienbericht FRESCO-2 (25)

BRAF: Rapidly Accelerated Fibrosarcoma Isoform B; BSC: Best Supportive Care; dMMR: defiziente
Mismatch-Reparatur; EGFR: epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor; MSI-H: hochgradige
Mikrosatelliteninstabilitat; p.o.: peroral QTc: frequenzkorrigierte QT-Zeit; VEGF: vaskularer endothelialer

Ref.: Statistischer Analyseplan FRESCO-2 (45); Klinisches Studienprotokoll FRESCO-2 (102); Klinischer

Tabelle 4-12: Charakterisierung der Studienpopulationen, demografische Charakteristika —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie
Population: ITT-Population

FRESCO-2

Gruppe Fruquintinib + BSC (n=461) Placebo + BSC (n=230)
Alter (Jahre)
MW (StD) 62,2 (10,4) 62,4 (9,7)
Median 64,0 64,0
Spannweite 25-82 30-86
Alterskategorie, n (%)
< 65 Jahre 247 (53,6) 119 (51,7)
> 65 Jahre 214 (46,4) 111 (48,3)
Geschlecht, n (%)
weiblich 216 (46,9) 90 (39,1)
mannlich 245 (53,1) 140 (60,9)
Abstammung, n (%)
asiatisch 43 (9,3) 18 (7,8)
kaukasisch 367 (79,6) 192 (83,5)
schwarz/afroamerikanisch 13(2,8) 7 (3,0)
andere/unbekannt 38 (8,2) 13 (5,7)
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Geographische Region, n (%)

Asien-Pazifik 50 (10,8) 22 (9,6)

Europa 329 (71,4) 166 (72,2)

Nord-Amerika 82 (17,8) 42 (18,3)
Body-Mass-Index

< 18,5 kg/m? 21 (4,6) 13 (5,7)

> 18,5 and < 24 kg/m?2 143 (31,0) 76 (33,0)

> 24 kg/m? 286 (62,0) 136 (59,1)

fehlend 11 (2,4) 5(2,2)
ECOG Performance Status, n (%)

0 196 (42,5) 102 (44,3)

1 265 (57,5) 128 (55,7)

BSC: Best Supportive Care; ITT: Intention-to-treat; MW: Mittelwert; StD.: Standardabweichung
Ref.: Klinischer Studienbericht FRESCO-2 (25)

Tabelle 4-13: Charakterisierung der Studienpopulationen, krankheitsspezifische
Charakteristika — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie FRESCO-2
Population: ITT-Population
Gruppe Fruquintinib + BSC (n=461) Placebo + BSC (n=230)
Zeit seit Erstdiagnose des kolorektalen
Karzinoms (Monate)
MW (StD) 52,7 (30,4) 56,0 (28,8)
Median 47,2 49,4
Spannweite 6-242 7-154
Stadium des kolorektalen Karzinoms bei
Erstdiagnose, n (%)
I 20 (4,3) 6 (2,6)
T 32 (6,9) 17(7.4)
i 139 (30,2) 84 (36,5)
v 264 (57,3) 119 (51,7)
fehlt 6 (1,3) 4(1,7)
Lokalisation des Primartumors bei
Erstdiagnose, n (%)
Kolon 279 (60,5) 137 (59,6)
Rektum 143 (31,0) 70 (30,4)
Kolon und Rektum 39 (8.,5) 23 (10,0)
Seitigkeit des Primartumors bei
Erstdiagnose, n (%)
Kolon links 192 (41,6) 92 (40,0)
Kolon rechts 97 (21,0) 53 (23,0)
Kolon links und rechts 4(0,9) 2(0,9
Kolon unbekannt 25 (5,4) 13 (5,7)
nur Rektum 143 (31,0) 70 (30,4)
Dauer der metastasierten Erkrankung
(Monate)
MW (StD) 44,0 (24,0) 46,7 (24,6)
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Median 37,9 41,0

Spannweite 6-193 7-147

Kategorien, n (%)

< 18 Monate 37 (8,0) 13 (5,7)

> 18 Monate 424 (92,0) 217 (94,3)
RAS-Status, n (%)

Wildtyp 170 (36,9) 85 (37,0)

Mutation 291 (63.,1) 145 (63,0)
BRAF-Status, n (%)

Wildtyp 401 (87,0) 198 (86,1)

V600E-Mutation 7(,5) 10 (4,3)

andere 53 (11,5) 22 (9,6)
Mikrosatelliten/Mismatch-Reparatur-Status,
n (%)

MSS und/oder pMMR 427 (92,6) 215 (93,5)

MSS-H und/oder dAMMR 5(1,1) 4(1,7)

unbekannt 29 (6,3) 11 (4,8)
Lebermetastasen zu Studienbeginn, n (%)

ja 339 (73,5) 156 (67,8)

nein 122 (26,5) 74 (32,2)
Anzahlan metastasierten Organen

1 (,,single®) 61 (13,2) 41 (17,8)

>1 (,,multiple*) 400 (86,8) 189 (82,2)

BRAF: Rapidly Accelerated Fibrosarcoma Isoform B; BSC: Best Supportive Care; dMMR: defiziente
Mismatch-Reparatur; ITT: Intention-to-treat; MSI-H: hochgradige Mikrosatelliteninstabilitdt; MW: Mittelwert;
pMMR: profiziente Mismatch-Reparatur; RAS: Ratten-Sarkom; StD.: Standardabweichung

Ref.: Klinischer Studienbericht FRESCO-2 (25)

Tabelle 4-14: Charakterisierung der Studienpopulationen, krebsspezifische Vortherapien —
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie FRESCO-2
Population: ITT-Population
Gruppe Fruquintinib + BSC (n=461) Placebo + BSC (n=230)
Anzahlan vorherigen Therapielinien, n (%)
<3 77 (16,7) 44 (19,1)
>3 384 (83,3) 186 (80,9)

Anzahlan vorherigen Therapielinien unter
metastasierter Erkrankung, n (%)

<3 125 (27,1) 64 (27,8)
>3 336 (72,9) 166 (72,2)
Vorbehandlung mit einem VEGF-Inhibitor, n
(%)
ja 445 (96,5) 221 (96,1)
nein 16 (3,5) 93,9
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Vorbehandlung mit einem EGFR-Inhibitor, n

(%)
ja 180 (39,0) 88 (38,3)
nein 281 (61,0) 142 (61,7)

Vorbehandlung mit Trifluridin/Tipiracil
(TAS-102) und/oder Regorafenib, n (%)

Trifluridin/Tipiracil (TAS-102) 240 (52,1) 121 (52,6)
Regorafenib 40 (8,7) 18 (7,8)
TAS-102 und Regorafenib 181 (39,3) 91 (39,6)

Vorbehandlung mit EGFR/VEGF
Inhibitoren, n (%)

keine Anti-VEGF und keine Anti-EGFR- 4(0,9) 5(2,2)
Therapie

Anti-VEGF- oder Anti-EGFR-Therapie 457 (99,1) 225 (97,8)
oder beides

Anti-VEGF- und keine Anti-EGFR- 277 (60,1) 137 (59,6)
Therapie

keine Anti-VEGF- und eine Anti-EGFR- 12 (2,6) 4(1,7)
Therapie

Anti-VEGF und Anti-EGFR-Therapie 168 (38,4) 84 (36,5)

Vorbehandlung mit einem
Immuncheckpoint-Inhibitor bei Patienten mit
MSS-H/dMMR, n (%)

ja 21 (4,6) 11 (4,8)
nein 440 (95,4) 219 (95,2)

Vorbehandlung mit einem BRAF-Inhibitor
bei Patienten mit BRAF V600E-Mutation, n

(%)
ja 9(2,0) 7 (3,0)
nein 452 (98,0) 223 (97,0)

BRAF: Rapidly Accelerated Fibrosarcoma Isoform B; BSC: Best Supportive Care; dAMMR: defiziente
Mismatch-Reparatur; EGFR: epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor; ITT: Intention-to-treat; MSI-H:
hochgradige Mikrosatelliteninstabilitdt; VEGF: vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor

Ref.: Klinischer Studienbericht FRESCO-2 (25)

Beschreiben Sie die Studien zusammenfassend. In der Beschreibung der Studien sollten
Informationen zur Behandlungsdauer sowie zu geplanter und tatséachlicher Beobachtungsdauer
enthalten sein. Sofern sich die Beobachtungsdauer zwischen den relevanten Endpunkten
unterscheidet, sind diese unterschiedlichen Beobachtungsdauern endpunktbezogen anzugeben.
Beschreiben Sie zudem, ob und aus welchem Anlass verschiedene Datenschnitte durchgefuhrt
wurden oder noch geplant sind. Geben Sie dabei auch an, ob diese Datenschnitte jeweils vorab
(d.h. im statistischen Analyseplan) geplant waren. In der Regel ist nur die Darstellung von
a priori geplanten oder von Zulassungsbehérden geforderten Datenschnitten erforderlich.
Machen Sie auch Angaben zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen
Versorgungskontext.
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Sollte es Unterschiede zwischen den Studien geben, weisen Sie in einem erlauternden Text
darauf hin.

Studiendesign

FRESCO-2 st eine globale, randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte, multizentrische
Klinische Studie der Phase 3 zum Vergleich der Wirksamkeit und Sicherheit von Fruquintinib
plus BSC gegenuber Placebo plus BSC bei Patienten mit metastasiertem Kolorektalkarzinom.
Die Patienten waren mit Fluoropyrimidin-, Oxaliplatin- und Irinotecan-basierten
Chemotherapien, Anti-VEGF-Therapien, Anti-EGFR-Therapien und Trifluridin/Tipiracil
und/oder Regorafenib vorbehandelt oder kamen nicht fir eine der verfligbaren Therapien in
Frage (102).

Insgesamt wurden 691 Patienten im Verhéltnis 2:1 in den Fruguintinib+BSC-Arm (n=461) oder
Placebo+BSC-Arm (n=230) randomisiert, stratifiziert nach ,vorherige Therapie mit
Trifluridin/Tipiracil versus Regorafenib versus Trifluridin/Tipiracil und Regorafenib, ,,RAS-
Status* (Wildtyp versus Mutation) und ,,.Dauer der metastasierten Erkrankung* (<18 Monate
versus >18 Monate). Die Verteilung der drei Stratifizierungsmerkmale war in beiden
Behandlungsarmen ausgeglichen.

Die Studie bestand aus einer bis zu 28 Tage langen Screening- und der anschlieBenden
Behandlungsphase. Fruquintinib bzw. Placebo wurde einmal taglich peroral in einer Dosis von
5 mg an den Tagen 1-21 eines 28-tdgigen Behandlungszyklus eingenommen. Die Therapie
wurde fortgefuhrt bis zum Eintritt eines Progresses oder inakzeptabler Toxizitat.

Die Studienteilnehmer erhielten Begleitbehandlungen nach Ermessen des Prifarztes.
Antineoplastische  Begleittherapien, einschlieBlich  Chemotherapie, Hormontherapie,
biologische Therapie, Strahlentherapie und pflanzliche Therapie, waren untersagt (25).

Patientenpopulation

Die Studienteilnehmer waren in beiden Armen im Median 64 Jahre alt und mehrheitlich
mannlichen Geschlechts (Fruquintinib: 53,1 %, Placebo: 60,9 %). Die Uberwiegende Mehrzahl
der Patienten wurde in europdischen Zentren rekrutiert (71,4 % bzw. 72,2 %) und war
kaukasischer Abstammung (79,6 % bzw. 83,5 %). Im Fruquintinib-Arm hatten 42,5 % der
Patienten einen ECOG Performance-Status von 0 und 57,5 % der Patienten einen ECOG-
Performance-Status von 1, im Placebo-Arm waren es 44,3 % bzw. 55,7 %.

Bei etwas mehr als der Hélfte der Patienten lag der Primartumor im Kolon (60,5 % vs. 59,6 %).
87 % der Patienten im Fruquintinib-Arm und 86,1 % der Patienten im Placebo-Arm hatten einen
wildtypischen RAS-Status. Der Anteil an Patienten mit MSS und/oder pMMR lag bei 92,6 %
bzw. 93,5 %. Bei 86,8 % der Patienten, die Fruquintinib erhielten, war mehr als ein Organ von
Metastasen betroffen und 73,5 % wiesen bei Studienbeginn Lebermetastasen auf. Im Placebo-
Arm waren es 82,2 % bzw. 67,8 %. 92 % bzw. 94,3 % der Patienten lebten bereits mehr als 18
Monate mit einer metastasierten Erkrankung.
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Der Anteil an Patienten mit mehr als drei VVortherapien bei metastasierter Erkrankung betrug
72,9 % im Fruquintinib-Arm bzw. 72,2 % im Placebo-Arm. Nahezu alle Patienten waren mit
einem VEGF-Inhibitor vorbehandelt (96,5 % bzw. 96,1 %). Entsprechend des RAS-Status
erhielten 39,0 % bzw. 38,3 % der Patienten zuvor einen EGFR-Inhibitor. Nur wenige Patienten
waren mit einem Immuncheckpoint-Inhibitor und BRAF-Inhibitor vorbehandelt (Fruquintinib:
4,6 % und 2,0 %; Placebo: 4,8 % und 3,0 %). Etwa die Hélfte der Patienten erhielt zuvor
Trifluridin/Tipiracil (TAS-102) (Fruquintinib: 52,1; Placebo: 52,6 %), etwa 40 % waren mit
Trifluridin/Tipiracil (TAS-102) und Regorafenib, 8,7 % bzw. 7,8 % ausschlieBlich mit
Regorafenib vorbehandelt (25).

Insgesamt waren die Patienten-Charakteristika zwischen den Studienarmen ausgeglichen.

Studienendpunkte

Primarer Endpunkt der Studie war das Gesamtiberleben (OS), wichtigster sekundarer
Endpunkt das progressionsfreie Uberleben (PFS), beurteilt durch den Priifarzt gemaR RECIST
v1.1. Weiterhin wurden die a priori definierten sekundéren Endpunkte Prifarzt beurteiltes
Tumoransprechen ~ mit  den  Operationalisierungen  Gesamtansprechrate  (ORR),
Krankheitskontrollrate (DCR) und Dauer des Ansprechens (DoR) gemal RECIST vl1.1
untersucht. Darlber hinaus wurden patientenberichtete Endpunkte zum allgemeinen
Gesundheitszustand, gemessen  mittels EQ-5D VAS, zur Symptomatik und
gesundheitsbezogenen  Lebensqualitat, gemessen mittels EORTC QLQ-C30, die
qualitatsadjustierte Zeit ohne Symptome und Toxizitat (Q-TWIiST), sowie die Sicherheit und
Vertraglichkeit erhoben. Als explorative Endpunkte wurden die Pharmakokinetik von
Fruquintinib und potenzielle pradiktive Biomarker des Ansprechens auf Fruquintinib
untersucht.

Datenschnitte, Behandlungs- und Beobachtungsdauern

GemaR Studienprotokoll wurde nach 160 OS-Ereignissen eine nichtbindende Futility-
Interimsanalyse durchgefiihrt (Datenschnitt vom 24. September 2021) (102). Die finale
Analyse war zum Zeitpunkt des Erreichens von mindestens 480 OS-Ereignissen vorgesehen
und wurde nach 490 OS-Ereignissen durchgefihrt, basierend auf dem Datenschnitt vom 24.
Juni 2022 (25, 102).

Patienten unter Fruguintinib wurden im Median 3,1 Monate bzw. 3,0 Zyklen behandelt, in der
Placebo-Gruppe waren es im Median 1,8 Monate bzw. 2,0 Zyklen. Die mediane
Nachbeobachtungsdauer in der Studie und fiir das OS betrug 11,3 Monate im Fruquintinib-Arm
bzw. 11,2 Monate im Placebo-Arm. Die endpunktspezifischen Nachbeobachtungsdauern lagen
fur das PFS bei 14,8 Monaten vs. NE, fur die patientenberichteten Endpunkte allgemeiner
Gesundheitszustand, Symptomatik und Lebensqualitat/Funktionalitat bei 2,8 bzw. 1,9 Monaten
und fir die Sicherheitsendpunkte bei 3,9 bzw. 2,8 Monaten (Tabelle 4-15) (36).
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Tabelle 4-15: Behandlungs- und Beobachtungsdauern — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie: FRESCO-2 Finale Analyse
Population: ITT-Population (Datenschnitt vom 24. Juni 2022)
Gruppe Fruquintinib + BSC Placebo + BSC
(n=461) (n=230)

Mediane Behandlungsdauer

Monate (Spannweite) 3,1(0,3-19,1) 1,8 (0,3-12,0)

Zyklen (Spannweite) 3,0 (1-20) 2,0 (1-13)
Mediane Nachbeobachtungsdauer in Monaten

Median [95 %-KI] 11,3[10,6; 12,4] 11,2 9,9; 12,0]

Spannweite 0,2-18,9 0,2-18,7
Mediane Nachbeobachtungsdauer je Endpunkt (Monate)
Gesamtuberleben [95 %-KIT* 11,3[10,6; 12,4] 11,2 [9,9; 12,0]
Progressionsfreies Uberleben gemaR Priifarzt [95 %-KI]* 14,8 [9,4; 15,6] NE [NE; NE]
Aligemeiner Gesundheitszustand (EQ-5D VAS)* 2,8 19
Symptomatik (EORTC QLQ-C30)* 2,8 1,9
Lebensqualitat und Funktionalitat (EORTC QLQ-C30)* 2,8 19
Sicherheitsendpunktet 39 2,8

“"berechnet mittels reverser Kaplan-Meier-Methode

#berechnet als (Zeitpunkt der letzten Messung — Zeitpunkt der Randomisierung +1)/30,4375

fherechnet als (37 Tage nach Erhalt der letzten Dosis der Studienmedikation - Zeitpunkt der ersten Einnahme
der Studienmedikation)/30,4375

BSC: Best Supportive Care; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of
Cancer Quality of Life Questionnaire — Core 30; EQ-5D VAS: European Quality of Life 5 Dimensions Visual
Analogue Scale; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall

Ref.: Analysen FRESCO-2, Modul 4 A, Anhang 4-G (36)

Folgetherapien

Im Fruquintinib+BSC-Arm erhielten 134 Patienten eine Folgetherapie (29,4 %), Iim
Placebo+BSC-Arm waren es 79 (34,3 %). Zwischen den Gruppen gab es beziliglich der
eingesetzten Wirkstoffe keine wesentlichen Unterschiede. Haufigste Folgetherapien waren die
Wirkstoffe 5-Fluorouracil, Regorafenib, Oxaliplatin, Bevacizumab, Capecitabin und Irinotecan
(Tabelle 4-16).

Tabelle 4-16: Folgetherapien, die bei mindestens drei Patienten in mindestens einem
Studienarm eingesetzt wurden — RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: FRESCO-2 Finale Analyse
Population: Sicherheits-Population (Datenschnitt vom 24. Juni 2022)
ATC-Subgruppe, n (%) Fruquintinib + BSC Placebo + BSC
Wirkstoff, n (%) (N=456) (N=230)
Patienten mit > 1 Folgetherapie, n (%) 134 (29,4) 79 (34,3)
Antineoplastische Mittel 132 (28,9) 78 (33,9)
5-Fluorouracil 35 (7,7) 22 (9,6)
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Regorafenib 34 (7,5) 18 (7,8)
Oxaliplatin 29 (6,4) 15 (6,5)
Bevacizumab 21 (4,6) 15 (6,5)
Capecitabin 25 (5,5) 10 (4,3)
Irinotecan 22 (4,8) 10 (4,3)
Tipiracil-hydrochlorid/Trifluridin 10 (2,2) 4(1,7)
Cetuximab 9(2,0) 4(1,7)
Panitumumab 8(1,8) 4(1,7)
5-Fluorouracil/Folinsdure + Oxaliplatin 3(0,7) 5(2,2)
Antineoplastisches Prifpraparat 5(1,1) 2(0,9)
Irinotecan-hydrochlorid 4(0,9) 2(0,9)
Tipiracil/ Trifluridin 4(0,9) 2(0,9)
Calciumfolinat + 5-Fluorouracil + Irinotecan-hydrochlorid 3(0,7) 2(0,9)
Raltitrexed 2(0,4) 3(1,3)

Alle anderen therapeutischen Substanzen 30 (6,6) 18 (7,8)
Folinsaure 18 (3,9) 12 (5,2)
Calciumfolinat 7(1,5) 5(2,2)
Calcium-levofolinat 5(1,1) 1(0,4)

ATC: Anatomisch-Therapeutisch-Chemisch; BSC: Best Supportive Care

Ref.: Klinischer Studienbericht FRESCO-2 (25)

Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext

FRESCO-2 war die pivotale Studie flr die européische Zulassung von Fruquintinib zur
Behandlung von Patienten mit refraktarem metastasiertem Kolorektalkarzinom. An der Studie
nahmen insgesamt 691 Patienten aus 124 Lander teil. Mit einem Anteil von 71,6 % wurdedie
Uberwiegende Mehrheit der Patienten in européischen Zentren rekrutiert, darunter 19 Patienten
in Deutschland (25, 36).

Fruquintinib wurde einmal taglich peroral in einer Dosis von 5 mg an den Tagen 1-21 eines 28-
tagigen Behandlungszyklus eingenommen. Dieses Behandlungsschema entspricht der im
deutschen Praxisalltag gemé&R der Zusammenfassung der Merkmale des Arzneimittels
eingesetzten Dosierung (1).

Die Studienteilnehmer waren im Median 64 Jahre alt und damit reprasentativ fir Patienten mit
refraktdrem metastasiertem Darmkrebs in der deutschen Versorgung. In einer Studie des
Instituts fir angewandte Gesundheitsforschung Berlin GmbH lag das Alter von Patienten, die
in den Jahren 2017 bis 2022 aufgrund eines metastasierten Kolorektalkarzinoms mit der
Substanz Trifluridin/Tipiracil behandelt wurden, im Median zwischen 63 und 67 Jahren (11).
In einer weiteren Studie aus der deutschen Versorgungsroutine lag das mediane Alter von
Patienten mit einer Trifluridin/Tipiracil-Therapie bei 68 Jahren (103). Patienten im
vorliegenden Anwendungsgebiet sind somit etwas jiinger als inzidente Darmkrebspatienten, die
zum Zeitpunkt der Diagnosestellung im Median 75 Jahre (Frauen) bzw. 71 Jahre (Mé&nner) alt
sind (46). Dies liegt womdglich darin begriindet, dass viele Patienten aufgrund ihres hohen
Alters initial bzw. in spateren Therapielinien nicht fur eine Krebstherapie infrage kommen.
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Unabhangig dieses Umstands war das Alter in der FRESCO-2 Studie kein pradiktiver Faktor
fir das Gesamtuiberleben oder andere patientenrelevante Endpunkte (siehe 4.2.5.5).

Patienten in FRESCO-2 waren haufiger mannlichen Geschlechts und wiesen mehrheitlich einen
ECOG Performance Status von 1 auf. Dies ist ebenfalls représentativ fiir den deutschen
Versorgungskontext (11, 103).

Zudemwar der Primartumor in den meisten Fallen im linksseitigen Kolon lokalisiert und viele
Patienten hatten zu Studienbeginn Lebermetastasen. Mehr als jeder dritte Patient wies einen
RAS-Wildtyp auf, wohingegen nur bei wenigen Patienten eine BRAF V600E-Mutation oder
ein mikrosatelliteninstabiler Tumor vorlag. FRESCO-2 schloss Patienten ein, die mit einer
Fluoropyrimidin-, Oxaliplatin- und Irinotecan-basierten Chemotherapie und einer Anti-VEGF-
Therapie vorbehandelt waren. Zudem erhielten die Patienten bei entsprechender Indikation
zuvor einen EGFR-Inhibitor, Immuncheckpoint-Inhibitor und BRAF-Inhibitor, und 91,6 % der
Studienteilnehmer waren mit Trifluridin/Tipiracil vorbehandelt. Die Vorbehandlung der
Studienteilnehmer spiegelt die deutschen Versorgungskontext hinreichend wider. Geméal der
deutschen S3-Leilinie ,,Kolorektales Karzinom* (Version 2.1, Januar 2019) (63) sowie den
deutschen Onkopedia-Leitlinien ,Kolonkarzinom™ (Stand Januar 2024) (31) und
»Rektumkarzinom* (Stand August 2022) (104) sollen Patienten mit metastasiertem
Kolorektalkarzinom und gutem Allgemeinzustand als Induktionstherapie eine Zweifach- oder
Dreifachkombinations-Chemotherapie erhalten, die mit einer Anti-VEGF-Therapie erganzt
werden kann. Bei Patienten mit linksseitigem Darmkrebs und RAS-Wildtyp sollte in der
Erstlinientherapie ein Anti-EGFR-Antikorper in Kombination mit einer Chemotherapie zum
Einsatz kommen, wohingegen bei Tumoren mit MSS-H/dMMR initial eine Therapie mit einem
Immuncheckpoint-Inhibitor empfohlen wird. Die Wahl einer Zweitlinientherapie sollte sich
den Leitlinien zufolge im Rahmen des sequenziellen Einsatzes aktiver Substanzen in erster
Linie nach der Effektivitat und den Nebenwirkungen der Vortherapie richten. Zum Beispiel
sollte nach einer Oxaliplatin-basierten Erstlinientherapie Irinotecan mit einem Fluoropyrimidin
kombiniert werden. Patienten mit Bevacizumab-freier Irinotecan-basierter Therapie hingegen
sollten als Zweitlinientherapie FOLFOX in Kombination mit Bevacizumab erhalten. Fir
Patienten mit BRAF V600E-Mutation wird in der zweiten Linie die Behandlung mit dem
BRAF-Inhibitor Encorafenib in Kombination mit dem EGFR-Inhibitor Cetuximab empfohlen
(31, 63, 104).

Fur Patienten, die bereits mit den Standard-Chemotherapien, einer Anti-VEGF-Therapie und,
falls indiziert, mit einem EGFR-Inhibitor, einem Immuncheckpoint-Inihibitor und einem
BRAF-Inhibitor behandelt wurden, sind Trifluridin/Tipiracil und Regorafenib als
Therapieoptionen ab der dritten Linie zugelassen. Die S3-Leitlinie  empfiehlt
Trifluridin/Tipiracil bei Patienten, welche alle verfigbaren Chemotherapien und Antikdrper
durchlaufen haben oder flr diese nicht geeignet sind (63). Regorafenib ist in Deutschland nicht
verfugbar (105) und hat in der Versorgung keine Bedeutung (11).

In der Gesamtschau l&sst sich feststellen, dass FRESCO-2 die Behandlungssituation in
Deutschland in Bezug auf die Behandlung, die Patientencharakteristika und die Vortherapien
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sehr gut abbildet. Daher ist von einer uneingeschrankten Ubertragbarkeit der Studienergebnisse
auf den deutschen Versorgungskontext auszugehen.

4.3.1.2.2 Verzerrungspotenzial auf Studienebene

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial der RCT auf Studienebene mithilfe des
Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in der folgenden
Tabelle zusammen. Figen Sie flr jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-17: Verzerrungspotenzial auf Studienebene — RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel
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Begriuinden Sie flr jede Studie die abschliefende Einschatzung.

FRESCO-2 hat als doppelblinde, randomisierte kontrollierte Studie ein geringes
Verzerrungspotenzial. Die Randomisierung und Stratifizierung erfolgten zentral und
computergeneriert mithilfe eines IWRS, so dass eine adaquate Erzeugung der
Randomisierungssequenz und eine verdeckte Gruppenzuteilung gewahrleistet waren. Die
randomisierte Studienmedikation Fruquintinib bzw. Placebo wurde in Form von einheitlichen
Hartkapseln verabreicht. Es liegen keine Anhaltspunkte fiir eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder sonstige das Verzerrungspotenzial erhdhende Aspekte vor. Die
Datenerhebung zu allen Endpunkten folgte dem im Studienprotokoll festgelegten Zeitplan. Die
Studiendurchfihrung einschlielich der Patientensicherheit wurde fortlaufend durch
unabhéngige Daten-Monitoring Komitees (IDMC) berwacht. Zudem wurde das ITT-Prinzip
adéaquat umgesetzt.

Insgesamt wird das Verzerrungspotenzial auf Studienebene fir die doppelblinde randomisierte
Studie FRESCO-2 als niedrig bewertet.
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4.3.1.3 Ergebnisse aus randomisierten kontrollierten Studien

Geben Sie in der folgenden Tabelle einen Uberblick tiber die patientenrelevanten Endpunkte,
auf denen lhre Bewertung des medizinischen Nutzens und Zusatznutzens beruht. Geben Sie
dabei an, welche dieser Endpunkte in den relevanten Studien jeweils untersucht wurden.
Orientieren Sie sich dabei an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile. Fligen Sie
fur jede Studie eine neue Zeile ein.
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Tabelle 4-18: Matrix der Endpunkte in den eingeschlossenen RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

FRESCO-2  Endpunktkategorie Endpunkt Operationalisierung

X1t Mortalitat Gesamtuberleben Zeit bis zum Tod

X2 Morbiditat Progressionsfreies Uberleben Zeit bis zum Progress oder Tod

X2 Tumoransprechen ORR, DCR, DOR

X2 Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung

Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verbesserung
Stetige Analyse (MMRM)

X2 Symptomatik (EORTC QLQ-C30) Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung
Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verbesserung
Stetige Analyse (MMRM)

X2 Gesundheitsbezogene  Gesundheitshezogene Lebensqualitéat Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung
Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30) Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verbesserung
Stetige Analyse (MMRM)
XP Q-TWIST Dauer und Zugewinn der qualitdtsadjustierten Zeit ohne Symptome oder Toxizitat
X2 Sicherheit Unerwiinschte Ereignisse (UE) Zeit bis zum ersten Eintreten des entsprechenden UE

Nicht schwere UE (CTCAE Grad < 2)
Schwere UE (CTCAE Grad > 3)
Schwerwiegende UE

UE, die zum Therapieabbruch fuhrten
UE von besonderem Interesse

X: Endpunkt wurde erhoben; X! : primérer Endpunkt; X2 : sekundéarer Endpunkt; XP: post hoc definierter Endpunkt

CTCAE: Common Terminology Criteria of Adverse Events; DCR: Krankheitskontrollrate; DOR: Dauer des Ansprechens;; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research
and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire — Core 30; EQ-5D VAS: European Quality of Life 5 Dimensions Visual Analogue Scale; MMRM: gemischtem Modell

mit Messwiederholungen; ORR: objektive Ansprechrate; Q-TWIST: qualitatsadjustierte Zeit chne Symptome und Toxizitdt; RECIST: Response Evaluation Criteria In Solid
Tumors; UE: unerwiinschtes Ereignis
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Die Ergebnisdarstellung fir jeden Endpunkt umfasst 3 Abschnitte. Zunachst soll fir jede Studie
das Verzerrungspotenzial auf Endpunktebene in einer Tabelle zusammengefasst werden. Dann
sollen die Ergebnisse der einzelnen Studien zu dem Endpunkt tabellarisch dargestellt und in
einem Text zusammenfassend beschrieben werden. Anschliefend sollen die Ergebnisse, wenn
moglich und sinnvoll, in einer Meta-Analyse zusammengefasst und beschrieben werden.

Die tabellarische Darstellung der Ergebnisse fur den jeweiligen Endpunkt soll mindestens die
folgenden Angaben enthalten:

— Ergebnisse der ITT-Analyse

— Zahl der Patienten, die in die Analyse eingegangen sind inkl. Angaben zur Haufigkeit von
und zum Umgang mit nicht oder nicht vollstandig beobachteten Patienten (bei Verlaufs-
beobachtungen pro Messzeitpunkt)

— dem Endpunkt entsprechende Kennzahlen pro Behandlungsgruppe

— bei Verlaufsbeobachtungen Werte zu Studienbeginn und Studienende inklusive
Standardabweichung

— bei dichotomen Endpunkten die Anzahlen und Anteile pro Gruppe sowie Angabe des
relativen Risikos, des Odds Ratios und der absoluten Risikoreduktion

— entsprechende MaRe bei weiteren Messniveaus

— Effektschétzer mit zugehorigem Standardfehler

— Angabe der verwendeten statistischen Methodik inklusive der Angabe der Faktoren, nach
denen ggf. adjustiert wurde.

Unterschiedliche Beobachtungszeiten zwischen den Behandlungsgruppen sollen durch
addquate Analysen (z.B. Uberlebenszeitanalysen) adressiert werden, und zwar fiir alle
Endpunkte (einschlieBlich UE nach den nachfolgend genannten Kriterien), fiir die eine solche
Analyse aufgrund deutlich unterschiedlicher Beobachtungszeiten erforderlich ist.

Bei Uberlebenszeitanalysen soll die Kaplan-Meier-Kurve einschlieBlich Angaben zu den
Patienten unter Risiko im Zeitverlauf (zu mehreren Zeitpunkten) abgebildet werden. Dabei ist
fir jeden Endpunkt, fir den eine solche Analyse durchgefiihrt wird, eine separate Kaplan-
Meier-Kurve darzustellen.

Zu mit Skalen erhobenen patientenberichteten Endpunkten (z.B. zur gesundheitsbezogenen
Lebensqualitat oder zu Symptomen) sind immer auch die Werte im Studienverlauf anzugeben,
auch als grafische Darstellung, sowie eine Auswertung, die die Gber den Studienverlauf
ermittelten Informationen vollstandig bertcksichtigt (z.B. als Symptomlast Uber die Zeit,
geschétzt mittels MMRM-Analyse [falls aufgrund der Datenlage geeignet]). Die Auswertung
von Responderanalysen mittels klinischer Relevanzschwellen bei komplexen Skalen soll nach
dem folgenden Vorgehen erfolgen:

1. Falls in einer Studie Responderanalysen unter Verwendung einer MID praspezifiziert sind
und das Responsekriterium mindestens 15 % der Skalenspannweite des verwendeten
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Erhebungsinstruments entspricht, sind diese Responderanalysen fir die Bewertung
darzustellen.

2. Falls préspezifiziert Responsekriterien im Sinne einer MID unterhalb von 15 % der
Skalenspannweite liegen, bestehen in diesen Féllen und solchen, in denen gar keine
Responsekriterien praspezifiziert wurden, aber stattdessen Analysen kontinuierlicher Daten zur
Verfugung stehen, verschiedene Mdglichkeiten. Entweder kdnnen post hoc spezifizierte
Analysen mit einem Responsekriterium von genau 15 % der Skalenspannweite dargestellt
werden. Alternativ kdnnen Analysen der kontinuierlichen Daten dargestellt werden, fur die
Relevanzbewertung ist dabei auf ein allgemeines statistisches Mal? in Form von standardisierten
Mittelwertdifferenzen (SMDs, in Form von Hedges’ g) zuriickzugreifen. Dabei ist eine
Irrelevanzschwelle als Intervall von -0,2 bis 0,2 zu verwenden: Liegt das zum Effektschatzer
korrespondierende Konfidenzintervall vollstandig aul3erhalb dieses Irrelevanzbereichs, wird
davon ausgegangen, dass die Effektstarke nicht in einem sicher irrelevanten Bereich liegt. Dies
soll gewdhrleisten, dass der Effekt hinreichend sicher mindestens als klein angesehen werden
kann.

3. Liegen sowohl geeignete Responderanalysen (Responsekriterium préspezifiziert mindestens
15 % der Skalenspannweite oder post hoc genau 15 % der Skalenspannweite) als auch
Analysen stetiger Daten vor, sind die Responderanalysen darzustellen.

Zu unerwiinschten Ereignissen (UE) sind folgende Auswertungen vorzulegen:
1. Gesamtrate UE,

2. Gesamtrate schwerwiegender UE (SUE),

3. Gesamtrate der Abbriiche wegen UE,

4. Gesamtraten von UE differenziert nach Schweregrad, sofern dies in der/den relevante/n
Studie/n erhoben wurde (z.B. gemaR CTCAE und/oder einer anderen etablierten bzw.
validierten indikationsspezifischen Klassifikation) einschlieBlich einer Abgrenzung schwerer
und nicht schwerer UE,

5. zu den unter 1, 2 und 4 genannten Kategorien (UE ohne weitere Differenzierung, SUE, UE
differenziert nach Schweregrad) soll zusatzlich zu den Gesamtraten die Darstellung nach
Organsystemen und Einzelereignissen (als System Organ Class [SOCs] und Preferred Terms
[PT] nach MedDRA) jeweils nach folgenden Kriterien erfolgen:

- UE (unabhangig vom Schweregrad): Ereignisse, die bei mindestens 10 % der Patienten in
einem Studienarm aufgetreten sind

- Schwere UE (z.B. CTCAE-Grad > 3) und SUE: Ereignisse, die bei mindestens 5% der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind
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- zusatzlich fur alle Ereignisse unabhangig vom Schweregrad: Ereignisse, die bei mindestens
10 Patienten UND bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind.

6. A priori definierte UE von besonderem Interesse [AESI]) sowie pradefinierte SOC-
ubergreifende UE-Auswertungen (z.B. als Standardised MedDRA Queries, SMQs) sollen
unabhéngig von der Ereignisrate dargestellt werden und zwar differenziert nach Schweregrad
(dargestellt als Gesamtrate und differenziert nach Schweregrad, nicht schwer, schwer,
schwerwiegend).

7. zu Kategorie 3: Die Abbruchgriinde auf SOC/PT-Ebene mussen vollstandig, jedoch nur
deskriptiv dargestellt werden.

Sofern bei der Erhebung unerwiinschter Ereignisse erkrankungsbezogenen Ereignisse (z. B.
Progression, Exazerbation) beriicksichtigt werden (diese Ereignisse also in die UE-Erhebung
eingehen), sollen fiir die Gesamtraten (UE, schwere UE und SUE) zusétzliche UE-Analysen
durchgefuhrt werden, bei denen diese Ereignisse unbertcksichtigt bleiben. Alle Auswertungen
zu UE kdnnen auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden.
Dabei kann die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden, sofern diese
alle notwendigen Angaben enthélt. Eine Darstellung ausschlieflich in Modul 5 ist nicht
ausreichend. Davon unbenommen sind die Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und Abbrtiche
wegen UE), sowie die fir die Gesamtaussage zum Zusatznutzen herangezogenen Ergebnisse
im vorliegenden Abschnitt darzustellen.

Auswertungen zu den im Abschnitt 4.3.1.2.1 aufgefiihrten Datenschnitten sollen vollstandig,
d.h. fur alle erhobenen relevanten Endpunkte, durchgefiihrt und vorgelegt werden. Das gilt auch
dannwenn ein Datenschnitt urspriinglich nur zur Auswertung einzelner Endpunkte geplant war.
Auf die Darstellung der Ergebnisse einzelner Endpunkte eines Datenschnitts bzw. eines
gesamten Datenschnitts kann verzichtet werden, wenn hierdurch kein wesentlicher
Informationsgewinn gegeniber einem anderen Datenschnitt zu erwarten ist (z. B. wenn die
Nachbeobachtung zu einem Endpunkt bereits zum vorhergehenden Datenschnitt nahezu
vollstdndig war oder ein Datenschnitt in unmittelbarer zeitlicher Nahe zu einem anderen
Datenschnitt liegt).

Falls fir die Auswertung eine andere Population als die ITT-Population herangezogen wird,
soll diese benannt (z.B. Safety-Population) und definiert werden.

Sofern mehrere Studien vorliegen, sollen diese in einer Meta-Analyse zusammengefasst
werden, wenn die Studien aus medizinischen (z. B. Patientengruppen) und methodischen (z. B.
Studiendesign) Griinden ausreichend vergleichbar sind. Es ist jeweils zu begriinden, warum
eine Meta-Analyse durchgefiihrt wurde oder warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt
wurde bzw. warum einzelne Studienggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Sofern
die vorliegenden Studien fur eine Meta-Analyse geeignet sind, sollen die Meta-Analysen als
Forest-Plot dargestellt werden. Die Darstellung soll ausreichende Informationen zur
Einsch&tzung der Heterogenitét der Ergebnisse zwischen den Studien in Form von geeigneten
statistischen Mal3zahlen enthalten (siehe Abschnitt 4.2.5.3). Eine Gesamtanalyse aller Patienten
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aus mehreren Studien ohne Bericksichtigung der Studienzugehorigkeit (z. B. Gesamt-
Vierfeldertafel per Addition der Einzel-Vierfeldertafeln) soll vermieden werden, da so die
Heterogenitét nicht eingeschatzt werden kann.

Beschreiben Sie die Operationalisierung des Endpunkts fur jede Studie in der folgenden
Tabelle. Flgen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

4.3.1.3.1 Mortalitat - RCT

4.3.1.3.1.1 Gesamtuberleben
Tabelle 4-19: Operationalisierung von Gesamtuberleben

Studie Operationalisierung

FRESCO-2 Das Gesamtiiberleben (OS) war definiert als der Zeitraum ab der Randomisierung bis zum Tod
des Patienten ungeachtet der Ursache. Falls der Patient zum Zeitpunkt des Studienendes am
Leben oder lost to follow-up war, wurde die Uberlebenszeit zum letzten bekannten
Uberlebenszeitpunkt ~ zensiert.  Patienten mit unbekanntem Uberlebensstatus nach
Randomisierung wurden zum Zeitpunkt der Randomisierung zensiert.

Fir die Analyse des OS wurde die ITT-Population herangezogen Die mediane Uberlebenszeit
fir jede Behandlungsgruppe wurde anhand der Kaplan-Meier-Analyse bestimmt und das
entsprechende zweiseitige 95 %-KI wurden nach der Brookmeyer-Crowley-Methode berechnet.
Das Hazard Ratio des Behandlungseffekts und die zugehdrigen 95 %-Kls wurden anhand eines
stratifizierten Cox-Proportional-Hazards-Regressionsmodells geschétzt. Zur Bestimmung des
zweiseitigen p-Wertes wurde das OS beider Behandlungsarme mittels eines stratifizierten Log-
Rank-Tests verglichen. Stratifikationsfaktoren waren vorherige Therapie mit TAS-102 vs.
Regorafenib vs. TAS-102 und Regorafenib, RAS-Status (Wildtyp versus Mutation)und Dauer
der metastasierten Erkrankung (<18 Monate versus >18 Monate).

Die dargestellten Ergebnisse beruhen auf dem finalen Datenschnitt vom 24.Juni 2022 mit einem
medianen OS-Follow-up von 11,3 Monaten im Fruquintinib-Arm und 11,2 Monaten im Placebo-
Arm.

Sensitivitatsanalysen

Fir das OS wurden folgende Sensitivitdtsanalysen durchgefiihrt, wobei zur Bestimmung des

zweiseitigen p-Wertes stets ein stratifizierter Log-Rank-Tests durchgefuhrt wurde:

- Schatzung des Behandlungseffekts in der ITT-Population unter Verwendung eines
unstratifizierten Cox-Proportional-Hazard (CPH)-Modells, in dem die
Stratifizierungsfaktoren und die Behandlungsgruppe als Kovariaten in das Modell
einbezogen wurden

- Schatzung des Behandlungseffekts in der ITT-Population unter Verwendung eines
stratifizierten CPH-Modells und stratifizierten Log-Rank-Tests mit den im Priifbogen
erfassten Stratifizierungsfaktoren.

- Schatzung des Behandlungseffekts in der ITT-Population unter Verwendung eines
unstratifizierten CPH-Modells, in dem die im Prifbogen erfassten Stratifikationsfaktoren
und die Behandlungsgruppe als Kovariaten in das Modell einbezogen wurden

- Schatzungdes Behandlungseffektsin der ITT-Population, wobei Probanden mit COVID-19
als primare Todesursache einen Tag vor dem Sterbedatum zensiert.

- Schatzung des Behandlungseffekts in der ITT-Population unter Verwendung eines
multivariaten CPH-Modells mit den Stratifikationsfaktoren, die als Kovariaten in das Modell
einbezogen wurden und Adjustierung fur Schlisselfaktoren. Fir die Aufnahme und den
Ausschluss der Variablen wurde ein Signifikanzniveau von alpha=0,15 festgelegt.
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- Schatzung des Behandlungseffektsin der ITT-Population, basierend auf den ersten 480
Todesféllen. Patienten, die spater verstarben, wurden am Tag vor dem Sterbetag zensiert.

- Schatzung des Behandlungseffekts in der ITT-Population, wobei Patienten mit
antineoplastischer Folgetherapie zum Zeitpunkt des Beginns der antineoplastischen
Folgetherapie zensiert wurden.

- Schatzung des Behandlungseffekts in der Per-Protokoll (PP)-Population

- Schatzung des Behandlungseffekts in der PP-Population unter Verwendung eines
unstratifizierten CPH-Modells, in dem die Stratifizierungsfaktoren und die
Behandlungsgruppe als Kovariaten in das Modell einbezogen wurden

- Schatzung des Behandlungseffekts in der PP-Population unter Verwendung eines
stratifizierten CPH-Modells und stratifizierten Log-Rank-Tests mit den im Priifbogen
erfassten Stratifizierungsfaktoren

CPH: Cox-Proportional-Hazard; ITT: Intention-to-Treat; KlI: Konfidenzintervall; OS: Gesamtuberleben; PP:
Per-Protokoll; RAS: Ratten-Sarkom

Ref.: Statistischer Analyseplan FRESCO-2 (45); Klinisches Studienprotokoll FRESCO-2 (102); Klinischer
Studienbericht FRESCO-2 (25); Analysen FRESCO-2, Modul 4 A, Anhang 4-G (36)

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fur den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fiir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung flr jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-20: Bewertung des Verzerrungspotenzials fur Gesamtiberleben in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

Endpunkterheber
Berichterstattung

Endpunkt

Studie

\Verzerrungspotenzial

auf Studienebene
. |[Ergebnisunabhéangige

des ITT-Prinzips
. |[Keine sonstigen
Verzerrungspotenzial

. [Verblindung
Aspekte

—. |Adaquate Umsetzung

FRESCO-2 niedrig niedrig

—
st}
s3]
—
fsb)
—
[o3]

Begriuinden Sie flr jede Studie die abschliefende Einschatzung.

Bei FRESCO-2 handelt es sich um eine doppelblinde, randomisierte, placebokontrollierte
Klinische Phase-111-Studie, die grundsatzlich als niedrig verzerrt angesehen werden kann.

Das Ereignis ,,Tod* ist stets objektiv feststellbar. Das ITT-Prinzip wurde adéquat umgesetzt
und gibt es keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattungoder sonstige Aspekte,
die das Verzerrungspotenzial beeinflussen konnten. Das Verzerrungspotenzial fir den
Endpunkt Gesamtiberleben in der Studie FRESCO-2 wird daher als niedrig bewertet.
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Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt Gesamtiiberleben fiir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-21: Ergebnisse fir Gesamtiberleben aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie:
E:Eigﬁjtt Fruquintinib + BSC Placebo + BSC FJEQ;I';‘:;ES:BBSSCC
24.06.2022
Patienten mit Median Patienten mit Median HR

Endpun!_<t: aElieiSnis | (Moenaﬁle)a aElieiSnis | (M(;Enah:le)a [95 %o-KIF*
Gesamtiiberleben WN (@) | [95%KIP | nN@) | [95%-KI]P p-Wert®

Absolute Differenz

0,66 [0,55; 0,80]
ITT-Population 317/461 (68,8) [6,77;";’2] 173/230(75,2) [4,5‘;'%’8] <0,001
+2,6 Monate

[a] berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode

[b] berechnet mittels Brookmeyer-Crowley-Methode

[c] berechnet mittels stratifiziertem Cox-Regressionsmodell mit VVorherige Therapie mit Trifluridin/Tipiracil (TAS-102) versus
Regorafenib versus Trifluridin/Tipiracil (TAS-102) und Regorafenib, RAS-Status (Wildtyp versus Mutation) und Dauer der
metastasierten Erkrankung (<18 Monate versus >18 Monate) als Stratifizierungsfaktoren und der Behandlungsgruppe als
einziger Kovariate

[d] berechnet mittels Log-rank-Test, stratifiziert nach \orherige Therapie mit Trifluridin/Tipiracil (TAS-102) versus
Regorafenib versus Trifluridin/Tipiracil (TAS-102) und Regorafenib, RAS-Status (Wildtyp versus Mutation) und Dauer der
metastasierten Erkrankung (<18 Monate versus >18 Monate)

BSC: Best Supportive Care; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention-to-treat; Kl: Konfidenzintervall

Ref.: Klinischer Studienbericht FRESCO-2 (25)

Inder Studie FRESCO-2 wurden 317 Todesfalle (68,8 %) im Fruquintinib+BSC-Arm und 173
Todesfalle (75,2 %) im Placebo+BSC-Arm verzeichnet. Das Risiko zu versterben konnte flr
die Patienten durch die Behandlung mit Fruquintinib statistisch signifikant um 34 % reduziert
werden (HR [95%-KI], p-Wert: 0,66 [0,55; 0,80]; <0,001]. Mit Fruquintinib konnte die
Uberlebenszeit im Median um 2,6 Monate und damit um mehr als die Hlfte verlangert werden
(7,4 vs. 4,8 Monate).
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Abbildung 4-2: Kaplan-Meier-Diagramm flr Gesamtiberleben in der ITT-Population aus
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die Sensitivitadtsanalysen des Gesamtuberlebens unter Verwendung unterschiedlicher
Analysekomponenten bestatigen die Robustheit der Ergebnisse der Priméranalyse (Tabelle 4-
22).

Daruber hinaus sind die dargestellten Ergebnisse konsistent zu den Wirksamkeitsdaten aus der
randomisierten kontrollierten Phase-3-Studie FRESCO, die Patienten mit mindestens zwei
vorherigen Chemotherapie-Linien einschloss. Patienten, die Fruquintinib in Kombination mit
BSC erhielten, hatten ein um 35 % reduziertes Sterblichkeitsrisiko im Vergleich zu Patienten
unter Placebo in Kombination mit BSC (HR [95 %-K]: 0,65 [0,51; 0,83]; p<0,001). Im Median
verliangerte sich die Uberlebenszeit mit Fruquintinib um 2,7 Monate (9,3 vs. 6,6 Monate) (24).

Fruquintinib (FRUZAQLA®) Seite 125 von 503



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 27.06.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Tabelle 4-22: Ergebnisse fur Gesamtlberleben aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Sensitivitatsanalysen

Studie:
FRESCO-2

Datenschnitt: 24.06.2022

Fruquintinib + BSC

Placebo + BSC

Fruquintinib + BSC vs.
Placebo + BSC

Patienten mit Median Patienten mit Median HR

Endpunkt: Gesamtiiberleben Ereignis (Monate)? Ereignis (Monate)? [95 %-KI]; p-Wert®

n/N (%) [95 %-KI]° n/N (%) [95 %-KI]° Absolute Differenz
ITT-Population
Unstratifiziertes CPH-Modell mit Stratifikationsfaktoren und ) 4,8 ) )
Behandlung als Kovariaten 317/461 (68,8) 7416,7;8,2] 173/230 (75,2) [4.0: 58] 0,67 [0,56; 0,81]; <0,001
Stratifiziertes CPH-Modell mit CRF-Stratifizierungsfaktoren 317/461 (68,8) 7,416,7; 8,2] 173/230 (75,2) [ 6185 8] 0,66 [0,54; 0,79]; <0,001
Unstratifiziertes CPH-Modell mit CRF-Stratifizierungsfaktoren und . 4.8 . .
Behandlung als Kovariaten 317/461 (68,8) 7416,7;8,2] 173/230 (75,2) [4.0: 58] 0,66 [0,55; 0,80]; <0,001
Ohne COVID-19-bedingte Todesfalle 317/461 (68,8) 7,416,7; 8,2] 172/230 (74,8) [4 é% 8] 0,67 [0,55; 0,80]; <0,001
Multivariates CPH-Modell mit den Stratifikationsfaktoren als ) 48 ) .
Kovariaten und Adjustierung fiir wichtige prognostische Faktoren 317/461 (68,8) 1416.7:82] 1731230 (75.2) [4,0;5,8] 0,56 [0,46; 0,68]; <0,001
Erste 480 Todesfélle 311/461 (67,5) 7416,7;8,2] 169/230 (73,5) [4 6185 8] 0,67 [0,56; 0,81]; <0,001
Zensierung bei Folgetherapie 234/461 (50,8) 8,0[7,0; 9,5] 120/230 (52,2) 4,6 [3,7;5,6] 0,63 [0,50; 0,79]; <0,001
Per-Protocol-Population
Stratifiziertes CPH-Modell 306/444 (68,9) 7416,7;81) 169/226 (74,8) 491[4,1;5,8] 0,68 [0,56; 0,83]; <0,001
Unstratifiziertes CPI—_|-M0deII mit  Stratifikationsfaktoren und 306/444 (68.9) 74[67:8.1) 169/226 (74.8) 49[41:58] 0,69 [0,57: 0,84]; <0,001
Behandlung als Kovariaten
Stratifiziertes CPH-Modell mit CRF-Stratifizierungsfaktoren 306/444 (68,9) 7416,7;81) 169/226 (74,8) 491[4,1;5,8] 0,68 [0,56; 0,82]; <0,001
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BSC: Best Supportive Care; CPH: Cox-Proportional-Hazards; HR: Hazard Ratio
[a] berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode
[b] berechnet mittels Brookmeyer-Crowley-Methode

[c] berechnet mittels Log-rank-Test, stratifiziert nach Vorherige Therapie mit Trifluridin/Tipiracil (TAS-102) versus Regorafenib versus Trifluridin/Tipiracil (TAS-102) und Regorafenib, RAS-Status (Wildtyp
versus Mutation) und Dauer der metastasierten Erkrankung (<18 Monate versus >18 Monate)

BSC: Best Supportive Care; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention-to-treat; Kl: Konfidenzintervall
Ref.: Klinischer Studienbericht FRESCO-2 (25)
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3.2 Morbiditat - RCT

4.3.1.3.2.1 Progressionsfreies Uberleben
Tabelle 4-23: Operationalisierung von progressionsfreies Uberleben

Studie

Operationalisierung

FRESCO-2

Das progressionsfreie Uberleben (PFS) war definiert als Zeit ab Randomisierung bis zur ersten
radiologischen Dokumentation einer objektiven Krankheitsprogression, beurteilt durch den
Prifarztanhandder RECIST v1.1-Kriterien, oder bis zum Tod. Patienten, die zum Zeitpunkt des
finalen Datenschnitts noch lebten und bei denen kein objektiver Nachweis gemaf den RECIST
Kriterien Version 1.1 eines radiologischen Fortschreitens des Tumors vorlag, wurden zum
Zeitpunkt ihrer letzten auswertbaren Tumorbeurteilung zensiert. Wenn keine radiologische
Beurteilung zu Studienbeginn oder nach Studienbeginn verfiigbar war, wurde der Patient zum
Zeitpunkt der Randomisierung zensiert. Patienten, die vor einem Progress eine neue
Antitumortherapie erhielten, wurden zum Zeitpunkt der letzten radiologischen Beurteilung vor
oder zu Beginn der neuen Antitumortherapie zensiert. Tratder Tod bzw. Progress nach zwei oder
mehr verpassten radiologischen Untersuchungen in Folge auf, wurden die Patienten zum
Zeitpunktder letzten radiologischen Untersuchungvor den versaumten Untersuchungen zensiert.

Zur Tumor-Beurteilung wurden beim Screening, an Tag 1 des ersten Zyklus und danach alke 8
Wochen bis zum Progress eine Kontrast-Computertomografie von Brust, Abdomen und Becken
oder ein anderes geeignetes Schnittbildverfahren gemaf RECIST v 1.1 durchgefiihrt.

Fir die Analyse des PFS wurde die ITT-Population herangezogen. Die mediane progressionsfreie
Uberlebenszeit fiir jede Behandlungsgruppe wurde anhand der Kaplan-Meier-Analyse bestimmt
und das entsprechende zweiseitige 95 %-KI wurden nach der Brookmeyer-Crowley-Methode
berechnet. Das Hazard Ratio des Behandlungseffekts und die zugehdrigen 95 %-Kls wurden
anhand eines stratifizierten Cox-Proportional-Hazards-Regressionsmodells geschétzt. Zur
Bestimmung des zweiseitigen p-Wertes wurde das PFS beider Behandlungsarme mittels eines
stratifizierten Log-Rank-Tests verglichen. Stratifikationsfaktoren waren vorherige Therapie mit
TAS-102 vs. Regorafenib vs. TAS-102 und Regorafenib RAS-Status (Wildtyp versus Mutation)
und Dauer der metastasierten Erkrankung (<18 Monate versus >18 Monate).

Die dargestellten Ergebnisse beruhen auf dem finalen Datenschnitt vom 24. Juni 2022. Das
mediane PFS-Follow-up betrug im Fruquintinib-Arm 14,8 Monate und wurde im Placebo-Arm
nicht erreicht.

ITT: Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall; PFS: progressionsfreies Uberleben; RAS: Ratten-Sarkom;

RECIST: Response Evaluation Criteria In Solid Tumors

Ref.: Statistischer Analyseplan FRESCO-2 (45); Klinisches Studienprotokoll FRESCO-2 (102); Klinischer
Studienbericht FRESCO-2 (25); Analysen FRESCO-2, Modul 4 A, Anhang 4-G (36)

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.
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Tabelle 4-24: Bewertung des Verzerrungspotenzials fiir progressionsfreies Uberleben in RCT
mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriuinden Sie flr jede Studie die abschlieende Einschatzung.

Bei FRESCO-2 handelt es sich um eine doppelblinde, randomisierte, placebokontrollierte
klinische Phase-111-Studie, die grundsatzlich als niedrig verzerrt angesehen werden kann.

Die Krankheitsprogression wurde anhand der RECIST vl1.1-Kriterien definiert. Das
Ansprechen bzw. die Krankheitsprogression wurdealle 8 Wochen von einem Priifarzt evaluiert,
der gegenlber der Studienmedikation verblindet war. Der Tod ist, als zweites PFS-
definierendes Ereignis, stets objektiv feststellbar. Das ITT-Prinzip wurde adaquat umgesetzt
und gibt es keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte,
die das Verzerrungspotenzial beeinflussen konnten. Das Verzerrungspotenzial fiir den
Endpunkt Progressionsfreies Uberleben in der Studie FRESCO-2 wird daher als niedrig
bewertet.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Progressionsfreies Uberleben fiir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-25: Ergebnisse fiir progressionsfreies Uberleben aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie:
FRESCO-2 L Fruquintinib + BSC vs.
Datenschnitt: Fruquintinib + BSC Placebo + BSC Placebo + BSC
24.06.2022
. . Median . . Median
. HR® [95 %-KI]¢
Endpunk_t. _ Pat|en_ten_mlt (Monate)? Patlen_ten_m|t (Monate)? 195 %6-Kl]
Progressionsfreies Ereignis [95 o Ereignis [95 % p-Wertd
N b- b-
Uberleben n/N (%) KIJ"] n/N (%) KIpb Absolute Differenz
. L 0,32 [0,27; 0,39]
ITT-Population 392/461 (85,0) [3.5: 3,8] 213/230 (92,6) [18:1.9] <0,001
+1,9 Monate
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[a] berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode
[b] berechnet mittels Brookmeyer-Crowley-Methode

[c] berechnet mittels stratifiziertem Cox-Regressionsmodell mit Vorherige Therapie mit Trifluridin/Tipiracil (TAS-102) versus
Regorafenib versus Trifluridin/Tipiracil (TAS-102) und Regorafenib, RAS-Status (Wildtyp versus Mutation) und Dauer der

metastasierten Erkrankung (<18 Monate versus >18 Monate) als Stratifizierungsfaktoren und der Behandlungsgruppe als einziger
Kovariate

[d] berechnet mittels Log-rank-Test, stratifiziert nach Vorherige Therapie mit Trifluridin/Tipiracil (TAS-102) versus Regorafenib
versus Trifluridin/Tipiracil (TAS-102) und Regorafenib, RAS-Status (Wildtyp versus Mutation) und Dauer der metastasierten
Erkrankung (<18 Monate versus >18 Monate)

BSC: Best Supportive Care; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention-to-treat; Kl: Konfidenzintervall

Ref.: Klinischer Studienbericht FRESCO-2 (25)

In der Studie FRESCO-2 wurden 392 PFS-Ereignisse (85,0 %) im Fruquintinib+BSC-Arm und
213 PFS-Ereignisse (92,6 %) im Placebo+BSC-Arm verzeichnet. Das Risiko, einen Progress
zu erleiden oder zu versterben, konnte fur die Patienten durch die Behandlung mit Fruquintinib
statistisch signifikant um 68 % reduziert werden (HR [95%-K1], p-Wert: 0,32 [0,27; 0,39];
<0,001]. Die progressionsfreie Uberlebenszeit verlidngerte sich unter Fruquintinib um mehr als
das Zweifache von 1,8 auf 3,7 Monate.

1 Placebo + BSC N=230
Fruquintinib + BSC N=461
) I Placebo + BSC Median PF5 = 1.8 months
?_—: 0.8 Fruquintinib + BSC Median FFS = 3.7 months
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Tmme smce Date of Randomwzation (months)
No. subjects at risk (No. censored)
Ple 230(0) 194(7) 60¢4) 36(3) 12(3) 10(0) 2(0) 2(0) 1(0) 1(0) 1(0) 1(0) O(D)
Frug 461 (0) 430 (17)291 (10) 256 (1) 170 (10) 146 (1) 89 (10) 71(2) 43(6) 36(1) 21(5) 17(0) 10(0) 9(0) 6(1) 4(1) 2(2) 2(0) 2(0)

Abbildung 4-3: Kaplan-Meier-Diagramm fiir progressionsfreies Uberleben in der ITT-
Population aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Sofern die vorliegenden Studien bzw. Daten flr eine Meta-Analyse medizinisch und methodisch
geeignet sind, fassen Sie die Einzelergebnisse mithilfe von Meta-Analysen quantitativ
zusammen und stellen Sie die Ergebnisse der Meta-Analysen (in der Regel als Forest-Plot) dar.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend. Begriinden Sie, warum eine Meta-Analyse
durchgefiihrt wurde bzw. warum eine Meta-Analyse nicht durchgefuhrt wurde bzw. warum
einzelne Studien ggf. nicht in die Meta-Analyse einbezogen wurden. Machen Sie auch Angaben
zur Ubertragbarkeit der Studienergebnisse auf den deutschen Versorgungskontext.

Nicht zutreffend.
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4.3.1.3.2.2 Tumoransprechen

Tabelle 4-26:: Operationalisierung von Tumoransprechen

Studie

Operationalisierung

FRESCO-2

Das Tumoransprechen wurde als objektive Ansprechrate (ORR) und Krankheitskontrolirate
(DCR) untersucht.

Die ORR war definiert als Anteil der Patienten, die nach den RECIST-Kriterien (Version 1.1)
gemal Prufarzt ein partielles Ansprechen (PR) oder vollstandiges Ansprechen (CR) als bestes
Gesamtansprechen erreichten.

Die DCR war definiert als Anteil der Patienten, die nach den RECIST-Kriterien (Version 1.1)
gemal Prufarzt eine PR, CR oder eine stabile Erkrankung fiir einen Zeitraum von mindestens
sieben Wochen als bestes Gesamtansprechen erreichten.

Zur Tumor-Beurteilung wurden beim Screening, an Tag 1 des ersten Zyklus und danach alke 8
Wochen bis zum Progress eine Kontrast-Computertomografie von Brust, Abdomen und Becken
oder ein anderes geeignetes Schnittbildverfahren gemaf RECIST v 1.1 durchgefiihrt.

Fir die Analyse der ORR und DCR wurde die ITT-Population herangezogen. ORR und DCR
sind jeweils als Ereignisrate dargestellt. Fir die DCR wurden zusdtzlich die Odds Ratio
einschlieBlich 95 %-KI (mittels stratifiziertem logistischem Regressionsmodell), das relative
Risiko einschlielich 95 %-KI und p-Wert (mittels stratifiziertem Cochran-Mantel-Haenszel
Test) und die absolute Risikoreduktion einschlieBlich 95 %-KI (mittels Wald-Methode)
berechnet.

Tumors

CR: volistandiges Ansprechen; DCR: Krankheitskontrollrate; ITT: Intention-to-Treat; KlI: Konfidenzintervall;
ORR: objektive Ansprechrate; PR: partielles Ansprechen; RECIST: Response Evaluation Criteria In Solid

Ref.: Statistischer Analyseplan FRESCO-2 (45); Klinisches Studienprotokoll FRESCO-2 (102); Klinischer
Studienbericht FRESCO-2 (25); Analysen FRESCO-2, Modul 4 A, Anhang 4-G (36)

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.

Tabelle 4-27: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Tumoransprechen in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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Begrunden Sie flr jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
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Bei FRESCO-2 handelt es sich um eine doppelblinde, randomisierte, placebokontrollierte
klinische Phase-111-Studie, die grundsatzlich als niedrig verzerrt angesehen werden kann.

Tumoransprechen und Krankheitsprogression wurden anhand der RECIST v1.1-Kriterien
definiert. Der Tumor wurde alle 8 Wochen von einem Priifarzt evaluiert, der gegentiber der
Studienmedikation verblindet war. Das I TT-Prinzip wurde addagquat umgesetzt und gibt es keine
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen konnten. Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt
Tumoransprechen in der Studie FRESCO-2 wird daher als niedrig bewertet.

Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt Progressionsfreies Uberleben fiir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-28: Ergebnisse fur Tumoransprechen aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie:
FRESCO-2 Fruquintinib + BSC Placebo + BSC Fruquintinib + BSC vs.
. N=230 N=461 Placebo + BSC
Datenschnitt: 24.06.2022
RR [95 %-KI]P
_I|E_ndpunkt: h AR Patienten mit Ereignis Patienten mit Ereignis OR [95 %-KI]°
Drifarat o oema n/N (%) [95 %-KI]? n/N (%) [95 %-KI]? ARRY
p-Wert?
N/A
ORR N/A
7(13) 0 15 [0.4; 2,7]
0,059
3,51[2,5;4,7]
6,6 [4.4; 9,8]
DCR 256 (55,5) 37 (16,1)
39,4 [32,8; 46,0]
<0,001

[a] berechnet mittels Clopper-Pearson-Methode

[b] p-Wert basierend auf Mantel-Haenszel-Chi-Quadrat-Test; p-Wert und RR berechnet mittels stratifizierter Cochran-Mantel-
Haenszel-Methode mit VVorherige Therapie mit Trifluridin/Tipiracil (TAS-102) versus Regorafenib versus Trifluridin/Tipiracil
(TAS-102) und Regorafenib, RAS-Status (Wildtyp versus Mutation) und Dauer der metastasierten Erkrankung (<18 Monate
versus >18 Monate) als Stratifizierungsfaktoren

[c] berechnet mittels stratifiziertem logistischen Regressionsmodell mit \Vorherige Therapie mit Trifluridin/Tipiracil (TAS-102)
versus Regorafenib versus Trifluridin/Tipiracil (TAS-102) und Regorafenib, RAS-Status (Wildtyp versus Mutation) und Dauer
der metastasierten Erkrankung (<18 Monate versus >18 Monate) als Stratifizierungsfaktoren

[d] berechnet mittels Wald-Methode mit VVorherige Therapie mit Trifluridin/Tipiracil (TAS-102) versus Regorafenib versus
Trifluridin/Tipiracil (TAS-102) und Regorafenib, RAS-Status (Wildtyp versus Mutation) und Dauer der metastasierten
Erkrankung (<18 Monate versus >18 Monate) als Stratifizierungsfaktoren

ARR: absolute Risikoreduktion; BSC: Best Supportive Care; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention-to-treat; Kl: Konfidenzintervall;
N/A: nicht anwendbar; OR: Odds Ratio; RR: Relatives Risiko

Referenzen:
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Unter der Behandlung mit Fruquintinib in Kombination mit BSC erreichten 256 Patienten (55,5
%) eine Krankheitskontrolle, bei 7 Patienten (1,5 %) lag ein Tumoransprechen vor. Unter
Placebo in Kombination mit BSC wurde bei 37 Patienten (16,1 %) eine Krankheitskontrolle
erreicht, ein Tumoransprechen wurde nicht beobachtet. Mit Fruquintinib + BSC erhohte sich
die Wahrscheinlichkeit fireine Krankheitskontrolle statistisch signifikant um das 3,5-Fache im
Vergleich zu Placebo + BSC. Die absolute Risikoreduktion betrug 39,4 %.
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4.3.1.3.2.3 Allgemeiner Gesundheitszustand
Tabelle 4-29: Operationalisierung von allgemeiner Gesundheitszustand

Studie

Operationalisierung

FRESCO-2

Zur Beurteilung des allgemeinen Gesundheitszustands wurde die visuelle Analogskala (VAS)
des European Quality of Life 5 Dimensions (EQ-5D)-Fragebogens eingesetzt, ein
standardisiertes, generisches Erhebungsinstrument, durch das der Patient seinen momentanen
Gesundheitszustand auf einer Skala von 0 bis 100 (0: schlechtester vorstellbarer
Gesundheitszustand; 100: bestervorstellbarer Gesundheitszustand) einschatzt. Ein héherer Wert
entspricht einem besseren allgemeinen Gesundheitszustand.

Der Fragebogen sollte wahrend des Screenings (£ 7 Tage vor Erhalt der ersten Dosis der
Studienmedikation),am ersten Tag von Zyklus 2 und anschlieend am ersten Tag jedes weiteren
Zyklus bis zum Behandlungsende ausgefillt werden. Die Patienten dokumentierten ihren
allgemeinen Gesundheitszustand in einer in die jeweilige Landessprache ubersetzten und
validierten Version des Fragebogens. Dies erfolgte zu Beginn der Studienvisiten vor allen
anderen Untersuchungen.

Der allgemeine Gesundheitszustand wurde anhand der praspezifizierten Responderanalyse mit
der Operationalisierung Zeit bis zur ersten Kklinisch relevanten Verschlechterung, einer
praspezifizierten Analyse kontinuierlicher Daten mittels eingeschrdénkter Maximum-Likelihood-
basiertem gemischtem Modell mit Messwiederholungen (MMRM) sowie anhand post hoc
definierter Responderanalysen mit den Operationalisierungen Zeit bis zur ersten Kklinisch
relevanten Verbesserung und Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung untersucht.
Fir die Analysen wurde jeweils die ITT-Population herangezogen.

Responderanalysen
Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung (praspezifiziert)

Die Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung war definiert als Zeit von der
Randomisierung bis zur ersten Abnahme des Scores um mindestens 15 Punkte (15 % der
Skalenspannweite) gegenuber dem Baseline-Wert oder bis zum Tod, je nachdem, welches
Ereignis zuerst eintrat. Patienten ohne Ereignis wurden zum Zeitpunkt der letzten Visite zensiert.
Patienten ohne Post-Baseline-Wert wurden zum Zeitpunkt der Randomisierung zensiert.

Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verbesserung (post hoc definiert)

Die Zeit bis zur ersten Klinisch relevanten Verbesserung war definiert als Zeit von der
Randomisierung bis zur ersten Zunahme des Scores um mindestens 15 Punkte (15 % der
Skalenspannweite) gegenliber dem Baseline-Wert. Verstorbene Patienten ohne Ereignis wurden
zum Zeitpunkt des Todes, lebende Patienten ohne Ereignis zum Zeitpunkt der letzten Visite
zensiert. Patienten ohne Post-Baseline-Wert wurden zum Zeitpunkt der Randomisierung zensiert.

Zeit bis zur ersten klinisch _relevanten Verschlechterung (post hoc definiert)

Die Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung war definiert als Zeit von der
Randomisierung bis zur ersten Abnahme des Scores um mindestens 15 Punkte (15 % der
Skalenspannweite) gegenliber dem Baseline-Wert. Verstorbene Patienten ohne Ereignis wurden
zum Zeitpunkt des Todes, lebende Patienten ohne Ereignis zum Zeitpunkt der letzten Visite
zensiert. Patienten ohne Post-Baseline-Wert wurden zum Zeitpunkt der Randomisierung zensiert.
Die Ergebnisse dieser Analyse sind ergdnzend in Anhang 4-G des vorliegenden Moduls
dargestellt (36).

Auswertung

Die mediane Zeit bis zum Eintreten des Ereignisses fir jede Behandlungsgruppe wurde anhand
der Kaplan-Meier-Analyse bestimmt. Das Hazard Ratio des Behandlungseffekts und die
zugehorigen 95 %-KlIs wurden anhand eines stratifizierten Cox-Proportional-Hazards-
Regressionsmodells geschatzt. Zur Bestimmungdes zweiseitigen p-Wertes wurde der allgemeine
Gesundheitszustand beider Behandlungsarme mittels eines stratifizierten Log-Rank-Tests
verglichen. Stratifikationsfaktoren waren vorherige Therapie mit TAS-102 vs. Regorafenib vs.
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TAS-102 und Regorafenib, RAS-Status (Wildtyp versus Mutation) und Dauer der metastasierten
Erkrankung (<18 Monate versus >18 Monate).

Analyse kontinuierlicher Daten

Die longitudinale Anderung desallgemeinen Gesundheitszustands zu jedem Zyklus im Vergleich
zu Baseline wurde mittels eingeschrankter Maximum-Likelihood-basiertem MMRM unter
Einschluss der Behandlungsgruppe, Visite, Interaktion zwischen Behandlungsgruppe und Visite,
des Baseline-Werts und der Stratifikationsfaktoren als feste Effekte analysiert.

Die Ergebnisse der MMRM-Analyse werden ber den gesamten Messzeitraum als adjustierte
Mittelwertdifferenz (least squares mean difference) mit 95 %-Konfidenzintervall und p-Wert fir
alle Behandlungszyklen bis einschlieBlich Zyklus 4 (letzter Zeitpunkt mit mindestens 20
Patienten in einem der Behandlungsarme) ausgewertet.

Zusétzlich werden jeweils standardisierte Mittelwertdifferenzen inklusive 95 %-KI in Form von
Hedges’ g zur Beurteilung derklinischen Relevanz des Effekts dargestellt. Je nach Effektrichtung
wird eine Irrelevanzschwelle von 0,2 bzw. -0,2 fiir das 95 %-KI von Hedges’ g herangezogen.

Datenschnitt und Nachbeobachtung

Die dargestellten Ergebnisse beruhen auf dem finalen Datenschnitt vom 24. Juni 2022 mit einem
medianen endpunktspezifischen Follow-up von 2,8 Monaten im Fruquintinib-Arm und 1,9
Monaten im Placebo-Arm.

EQ-5D VAS: European Quality of Life 5 Dimensions Visual Analogue Scale; ITT: Intention-to-Treat; Kl:
Konfidenzintervall, MMRM: gemischtem Modell mit Messwiederholungen

Ref.: Statistischer Analyseplan FRESCO-2 (45); Klinisches Studienprotokoll FRESCO-2 (102); Klinischer
Studienbericht FRESCO-2 (25); Analysen FRESCO-2, Modul 4 A, Anhang 4-G (36)

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Figen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.

Tabelle 4-30: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir allgemeiner Gesundheitszustand in
RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fiur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei FRESCO-2 handelt es sich um eine doppelblinde, randomisierte, placebokontrollierte
Klinische Phase-111-Studie, die grundsatzlich als niedrig verzerrt angesehen werden kann.
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Fur die Analyse des allgemeinen Gesundheitszustands wurden alle Patienten der ITT-
Population herangezogen. Das ITT-Prinzip wurde somit ad&quat umgesetzt. Die
Endpunkterheber waren verblindet. Um das Verzerrungspotenzial weiter zu minimieren, wurden
die Fragebdgen zur Selbsteinschatzung der allgemeinen Gesundheitszustands von den
Studienteilnehmern am Tag der Studienvisite vor allen anderen geplanten Untersuchungen
bewertet. Es gibt zudem keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder
sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen kdnnten.

Das Verzerrungspotenzial fiir den Endpunkt allgemeiner Gesundheitszustand in der Studie
FRESCO-2 wird daher als niedrig bewertet.

Stellen Sie die Ergebnisse fur den Endpunkt allgemeiner Gesundheitszustand fiir jede einzelne
Studie in tabellarischer Form dar. Fuigen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben
Sie die Ergebnisse zusammenfassend.
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Tabelle 4-31: Ricklaufquoten fir Fragebogen EQ-5D VAS

Studie:FRESCO-2 Erhalten/Erwartet
n/N* (%)
Fruquintinib + BSC Placebo + BSC
N=461 N=230

Baseline 421/461 (91,3) 220/230 (95,7)
Zyklus 2 363/441 (82,3) 154/199 (77,4)
Zyklus 3 254/430 (59,1) 55/182 (30,2)
Zyklus 4 201/406 (49,5) 30/155 (19,4)
Zyklus 5 139/366 (38,0) 15/135(11,1)
Zyklus 6 128/322 (39,8) 8/119 (6,7)
Zyklus 7 84/297 (28,3) 2/101 (2,0)
Zyklus 8 66/260 (25,4) 2/92 (2,2)
Zyklus 9 43/231 (18,6) 1/82 (1,2)
Zyklus 10 35/190 (18.4) 1/71 (1,4)
Zyklus 11 21/153 (13,7) 1/57 (1,8)
Zyklus 12 16/120 (13,3) 0/48 (0)
Zyklus 13 8/87 (9.2) 1/41 (2,4)
Zyklus 14 6/66 (9,1) 0/30 (0)
Zyklus 15 5/51 (9.,8) 0/21 (0)
Zyklus 16 4/34 (11,8) 0/16 (0)
Zyklus 17 4/20 (20,0) 0/11 (0)
Zyklus 18 4/18 (22,2) 0/7 (0)
Zyklus 19 1/9 (11,1) 0/3 (0)
Zyklus 20 1/8 (12.,5) 0/2 (0)

N*: Anzahl der Patienten der ITT-Population, die zum Erhebungszeitpunkt am Leben waren
Ref.: Analysen FRESCO-2, Modul 4 A, Anhang 4-G (36)

Fur den Endpunkt Allgemeiner Gesundheitszustand (EQ-5D VAS) zeigte sich in der
Responderanalyse zur ersten Kklinisch relevanten Verschlechterung ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Fruquintinib (HR [95 %-KIl]: 0,66 [0,55; 0,79]; p<0,001). Die
mediane Zeit bis zum Auftreten des Ereignisses betrug im Fruquintinib-Arm 4,0 Monate und
im Placebo-Arm 2,4 Monate (Tabelle 4-32, Abbildung 4-4).
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Tabelle 4-32: Ergebnisse fur Allgemeiner Gesundheitszustand aus RCT mit dem zu

bewertenden Arzneimittel — Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung

Studie: FRESCO-2

Endpunkt: Allgemeiner Fruquintinib + BSC Placebo + BSC Fruquintinib + BSC vs.
Gesundheitszustand N=461 N=230 Placebo + BSC
(EQ-5D VAS)
Patienten mit | Medianin | Patienten mit | Median in _
P Hazard Ratio* %-KI
Population: ITT-Population Ereignis, n Monaten Ereignis Monaten azard avl\;) t[#% oKl
-Wer
(%) [95 %-KI] n (%) [95 %-KI] P
Zeitbis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung (Abnahme des Scores um > 15 Punkte oder Tod)
. . 4,0 2.4 0,66 [0,55;0,79]
Allgemeiner Gesundheitszustand ’ ’
g 37280.7) | 37,461 | 13®3 | 12029 <0,001

*geschétzt mittels stratifiziertem Cox-Regressionsmodell mit VVorherige Therapie mit Trifluridin/Tipiracil (TAS-102) versus Regorafenib versus
Trifluridin/Tipiracil (TAS-102) und Regorafenib, RAS-Status (Wildtyp versus Mutation) und Dauer der metastasierten Erkrankung (<18 Monate

versus >18 Monate) als Stratifizierungsfaktoren und Behandlung als einziger Kovariate

#perechnet mittels Log-rank-Test, stratifiziert nach Vorherige Therapie mit Trifluridin/Tipiracil (TAS-102) versus Regorafenib versus
Trifluridin/Tipiracil (TAS-102) und Regorafenib, RAS-Status (Wildtyp versus Mutation) und Dauer der metastasierten Erkrankung (<18 Monate

versus >18 Monate)
BSC: Best Supportive Care; ITT: Intention-to-treat; Kl: Konfidenzintervall
Ref.: Analysen FRESCO-2, Modul 4 A, Anhang 4-G (36)
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Placebo 230 181 113 82 59 a4 33 22 16 11 9 8 6 4 2 0
Fruquintinib 461 388 308 255 206 156 125 &9 63 42 33 23 15 10 6 4 3 1 1 0

Abbildung 4-4: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zur ersten klinisch relevanten
Verschlechterung von Allgemeiner Gesundheitszustand aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel

In der Responderanalyse mit der Operationalisierung Zeit bis zur ersten klinisch relevanten

Verbesserung zeigte sich Kkein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
Behandlungsarmen (HR [95 %-KI1]: 1,35 [0,92; 1,96]; p=0,122). Die mediane Zeit bis

den
zum
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Auftreten des Ereignisses wurde in beiden Behandlungsarmen nicht erreicht (Tabelle 4-33,

Abbildung 4-5).

Tabelle 4-33: Ergebnisse fur Allgemeiner Gesundheitszustand aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verbesserung

Studie: FRESCO-2
Endpunkt: Allgemeiner

Fruquintinib + BSC

Placebo + BSC

Fruquintinib + BSC vs.

Gesundheitszustand N=461 N=230 Placebo + BSC
(EQ-5D VAS)
i i Median in i i Median in
. . Patlen_ten_mlt Patlen_ten_mlt Hazard Ratio* [95 %-KI]
Population: ITT-Population Ereignis Monaten Ereignis Monaten
o o p-Wert#
n (%) [95 %-KI] N (%) [95 %-KI]
Zeitbis zur ersten klinisch relevanten Verbesserung (Zunahme des Scores um > 15 Punkte)
. . 1,35[0,92; 1,96
Allgemeiner Gesundheitszustand 112 (24,3) NE 36 (15,7) NE [ :
’ [NE; NE] ’ [NE; NE] 0,122

*geschétzt mittels stratifiziertem Cox-Regressionsmodell mit VVorherige Therapie mit Trifluridin/Tipiracil (TAS-102) versus Regorafenib versus
Trifluridin/Tipiracil (TAS-102) und Regorafenib, RAS-Status (Wildtyp versus Mutation) und Dauer der metastasierten Erkrankung (<18 Monate
versus >18 Monate) als Stratifizierungsfaktoren und Behandlung als einziger Kovariate

#perechnet mittels Log-rank-Test, stratifiziert nach Vorherige Therapie mit Trifluridin/Tipiracil (TAS-102) versus Regorafenib versus
Trifluridin/Tipiracil (TAS-102) und Regorafenib, RAS-Status (Wildtyp versus Mutation) und Dauer der metastasierten Erkrankung (<18 Monate

versus >18 Monate)

BSC: Best Supportive Care; ITT: Intention-to-treat; Kl: Konfidenzintervall
Ref.: Analysen FRESCO-2, Modul 4 A, Anhang 4-G (36)

104 Fruquintinib + BSC
Placebo + BSC

0.8 4
=
g
i 0.6 1
ks
2
=
= 0.4 4
[
o

0.2 1

Placebo + B5C: Event number = 36 Median (months) = NE
Fruguintinib + BSC: Event number = 112 Median imonths) = NE
Hazard Ratio (95% Cl): 1,346 (0.923, 1.963)
00— Log-rank p-walue: 0.122
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 & 7 8 9 0 1" 12 13 14 15 16 17 18 19
Time (Months)
MNumber of Patients at Risk
Placebo 230 183 136 98 68 51 35 23 17 14 11 g 8 5 3 0

Fruguintinib 481 390 328 284 228 179 143 106 73 53 36 25 13 9 5 5 4 1 1 0

Abbildung 4-5: Kaplan-Meier-Diagramm flr Zeit bis zur ersten Klinisch relevanten
Verbesserung von Allgemeiner Gesundheitszustand aus RCT mit dem zu bewertenden

Arzneimittel
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Die MMRM-Analyse ergab fir den allgemeinen Gesundheitszustand anhand der visuellen
Analogskala des EQ-5D keinen statistisch signifikanten Unterschied zwischen dem
Fruquintinib- und dem Placebo-Arm. Die Mittelwertdifferenz lag wahrend des relevanten
Beobachtungszeitraums bei durchschnittlich 1,00 Punkten (95 % KI: [-1,9; 3,9]; p=0,500);

Hedges* g [95 %-KI1]: 0,07 [-0,13; 0,26]) (Tabelle 4-34).

Tabelle 4-34: Ergebnisse fur Allgemeiner Gesundheitszustand aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel - MMRM-Analyse

Studie: FRESCO-2
gzgp:gﬁ;t?"iz:]; ner Fruquintinib + BSC Placebo + BSC Fruquintinib + BSC vs.
u itszu

(EQ-5D VAS) N=461 N=230 Placebo + BSC
MMRM-Analyse?

LS-MWD [95 %-KI]
Population: ITT-Population LS mean [95 %-KI]* LS mean [95 %-KI]* p-Wert

Hedges* g [95 %-KI]

1,0 [-1,9; 3,9]
Allgemeiner Gesundheitszustand 0,1 [-2.8; 3.0] 0.9 [4,4:2,7] 0,500
0,07 [-0,13; 0,26]

“bezogen auf den Beobachtungszeitraum mit einer Riicklaufquote von > 70 %

*Verénderung gegenuber Baseline

BSC: Best Supportive Care; ITT: Intention-to-treat; Kl: Konfidenzintervall; LS: kleinste Quadrate; MMRM: Mixed Model Repeated Measures;

MWD: Mittelwertdifferenz

Ref.: Analysen FRESCO-2, Modul 4 A, Anhang 4-G (36)
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4.3.1.3.2.4 Symptomatik
Tabelle 4-35: Operationalisierung von Symptomatik

Studie

Operationalisierung

FRESCO-2

Die Symptomatik wurde anhand der Multi-ltem-Symptomskalen Fatigue, Ubelkeit/Erbrechen
und Schmerz sowie der Einzel-Item-Symptomskalen Dyspnoe, Schlafstérung, Appetitverlust,
Verstopfung und Diarrhoe des EORTC QLQ-C30 erhoben. Die Auswertung erfolgte geman
Validierung des Fragebogens. Die Rohdaten wurden jeweils auf eine Skala von 0 bis 100
transformiert. Ein héherer Wert entspricht einer héheren Belastung durch die Symptome. Eine
Verdnderung von mindestens zehn Punkten gilt als klinisch relevanter Unterschied und ist als
solcher im vorliegenden Anwendungsgebiet validiert.

Der Fragebogen sollte wahrend des Screenings (£ 7 Tage vor Erhalt der ersten Dosis der
Studienmedikation),am ersten Tag von Zyklus 2 und anschlieBend am ersten Tag jedes weiteren
Zyklus bis zum Behandlungsende ausgefillt werden. Die Patienten dokumentierten ihren
allgemeinen Gesundheitszustand in einer in die jeweilige Landessprache ubersetzten und
validierten Version des Fragebogens. Dies erfolgte zu Beginn der Studienvisiten vor allen
anderen Untersuchungen.

Die Symptomatik wurde anhand der praspezifizierten Responderanalyse mit der
Operationalisierung Zeit bis zur ersten Kklinisch relevanten Verschlechterung, einer
praspezifizierten Analyse kontinuierlicher Daten mittels eingeschrankter Maximum-Likelihood-
basiertem gemischtem Modell mit Messwiederholungen (MMRM) sowie anhand post hoc
definierter Responderanalysen mit den Operationalisierungen Zeit bis zur ersten Kklinisch
relevanten Verbesserung und Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung untersucht.
Fir die Analysen wurde jeweils die ITT-Population herangezogen.

Responderanalysen

Zeit bis zur ersten Klinisch relevanten Verschlechterung (préspezifiziert)

Die Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung war definiert als Zeit von der
Randomisierung bis zur ersten Zunahme des Scores um mindestens 10 Punkte (10 % der
Skalenspannweite) gegenuber dem Baseline-Wert oder bis zum Tod, je nachdem, welches

Ereignis zuerst eintrat. Patienten ohne Ereignis wurden zum Zeitpunkt der letzten Visite zensiert.
Patienten ohne Post-Baseline-Wert wurden zum Zeitpunkt der Randomisierung zensiert.

Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verbesserung (post hoc definiert)

Die Zeit bis zur ersten Klinisch relevanten Verbesserung war definiert als Zeit von der
Randomisierung bis zur ersten Abnahme des Scores um mindestens 10 Punkte (10 % der
Skalenspannweite) gegenliber dem Baseline-Wert. Verstorbene Patienten ohne Ereignis wurden
zum Zeitpunkt des Todes, lebende Patienten ohne Ereignis zum Zeitpunkt der letzten Visite
zensiert. Patienten ohne Post-Baseline-Wert wurden zum Zeitpunkt der Randomisierung zensiert.

Zeit bis zur ersten klinisch _relevanten Verschlechterung (post hoc definiert)

Die Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung war definiert als Zeit von der
Randomisierung bis zur ersten Zunahme des Scores um mindestens 10 Punkte (10 % der
Skalenspannweite) gegeniiber dem Baseline-Wert. Verstorbene Patienten ohne Ereignis wurden
zum Zeitpunkt des Todes, lebende Patienten ohne Ereignis zum Zeitpunkt der letzten Visite
zensiert. Patienten ohne Post-Baseline-Wert wurden zum Zeitpunkt der Randomisierung zensiert.
Die Ergebnisse dieser Analyse sind ergdnzend in Anhang 4-G des vorliegenden Moduls
dargestellt (36).

Auswertung

Die mediane Zeit bis zum Eintreten des Ereignisses fir jede Behandlungsgruppe wurde anhand
der Kaplan-Meier-Analyse bestimmt. Das Hazard Ratio des Behandlungseffekts und die
zugehdrigen 95 %-KlIs wurden anhand eines stratifizierten Cox-Proportional-Hazards-
Regressionsmodells geschatzt. Zur Bestimmungdes zweiseitigen p-Wertes wurde der allgemeine
Gesundheitszustand beider Behandlungsarme mittels eines stratifizierten Log-Rank-Tests
verglichen. Stratifikationsfaktoren waren vorherige Therapie mit TAS-102 vs. Regorafenib vs.
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TAS-102 und Regorafenib, RAS-Status (Wildtyp vs. Mutation) und Dauer der metastasierten
Erkrankung.

Analyse kontinuierlicher Daten

Die longitudinale Anderung der Symptomatik zu jedem Zyklus im Vergleich zu Baseline wurde
mittels eingeschrankter Maximum-Likelihood-basiertem gemischtem Modell
mit Messwiederholungen (MMRM) unter Einschluss der Behandlungsgruppe, Visite, Interaktion
zwischen Behandlungsgruppe und Visite, des Baseline-Werts und der Stratifikationsfaktoren ak
feste Effekte analysiert.

Die Ergebnisse der MMRM-Analyse werden ber den gesamten Messzeitraum als adjustierte
Mittelwertdifferenz (least squares mean difference) mit 95 %-Konfidenzintervall und p-Wert fir
alle Behandlungszyklen bis einschlieRlich Zyklus 4 (letzter Zeitpunkt mit mindestens 20
Patienten in einem der Behandlungsarme) ausgewertet.

Zusétzlich werden jeweils standardisierte Mittelwertdifferenzen inklusive 95 %-KI in Form von
Hedges’ g zur Beurteilung derklinischen Relevanz des Effekts dargestellt. Je nach Effektrichtung
wird eine Irrelevanzschwelle von 0,2 bzw. -0,2 fiir das 95 %-KI von Hedges’ g herangezogen.

Datenschnitt und Nachbeobachtung

Die dargestellten Ergebnisse beruhen auf dem finalen Datenschnitt vom 24. Juni 2022 mit einem
medianen endpunktspezifischen Follow-up von 2,8 Monaten im Fruquintinib-Arm und 1,9
Monaten im Placebo-Arm.

ITT: Intention-to-Treat; Kl: Konfidenzintervall;

Ref.: Statistischer Analyseplan FRESCO-2 (45); Klinisches Studienprotokoll FRESCO-2 (102); Klinischer
Studienbericht FRESCO-2 (25); Analysen FRESCO-2, Modul 4 A, Anhang 4-G (36)

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Figen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.

Tabelle 4-36: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Symptomatik in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel

S 2 > S
N > (@) N
c c
o5 Q 3= c 5 S 1)
a8 ) e N S E ) o
» o c)—c c T © 2 2]
o C c 5 o c c 8 - >
gg 35 2 o O a& e %4—1
-] e < 5 - z 8 2 g c £
— 3 .E: S S c P =S _- 5
7 52 = 8 23 =
) [ - O QS o= = a - O
Studie 35 o < =K ) B o <
> > ul <3S w m X > ul
FRESCO-2 niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fur jede Studie die abschlielende Einschatzung.

Bei FRESCO-2 handelt es sich um eine doppelblinde, randomisierte, placebokontrollierte
Klinische Phase-111-Studie, die grundséatzlich als niedrig verzerrt angesehen werden kann.
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Furdie Analyse der Symptomatik wurden alle Patientender ITT-Population herangezogen. Das
ITT-Prinzip wurde somit adaquat umgesetzt. Die Endpunkterheber waren verblindet. Um das
Verzerrungspotenzial weiter zu minimieren, wurden die Fragebdgen zur Selbsteinschatzung der
Symptomatik von den Studienteilnehmern am Tag der Studienvisite vor allen anderen geplanten
Untersuchungen bewertet. Es gibt zudem keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das VVerzerrungspotenzial beeinflussen konnten.

Das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt Symptomatik in der Studie FRESCO-2 wird daher
als niedrig bewertet.
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Stellen Sie die Ergebnisse fir den Endpunkt Symptomatik fir jede einzelne Studie in
tabellarischer Form dar. Fugen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die
Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-37: Ricklaufquoten fur Fragebogen EORTC QLQ-C30

Studie:FRESCO-2 Erhalten/Erwartet
n/N* (%)
Fruquintinib + BSC Placebo + BSC
N=461 N=230

Baseline 420/461 (91,1) 217/230 (94,3)
Zyklus 2 357/441 (81,0) 153/199 (76,9)
Zyklus 3 253/431 (58.7) 53/182 (29,1)
Zyklus 4 200/406 (49,3) 30/155 (19,4)
Zyklus 5 137/366 (37,4) 15/135 (11,1)
Zyklus 6 128/322 (39.8) 8/119 (6,7)
Zyklus 7 82/297 (27.6) 2/101 (2,0)
Zyklus 8 65/261 (24.9) 2/92 (2,2)
Zyklus 9 42/231 (18,2) 1/82 (1,2)
Zyklus 10 35/190 (18,4) 1/70 (1,4)
Zyklus 11 21/153 (13,7) 1/57 (1,8)
Zyklus 12 16/120 (13.3) 0/48 (0)
Zyklus 13 8/87 (9,2) 1/41 (2,4)
Zyklus 14 6/66 (9.1) 0/30 (0)
Zyklus 15 5/51(9.8) 0/19 (0)
Zyklus 16 4/34 (11,8) 0/16 (0)
Zyklus 17 4/20 (20,0) 0/11 (0)
Zyklus 18 4/18 (22,2) 0/7 (0)
Zyklus 19 1/9 (11,1) 0/3 (0)
Zyklus 20 1/8 (12,5) 0/2 (0)

N*: Anzahl der Patienten der ITT-Population, die zum Erhebungszeitpunkt am Leben waren
Ref.: Analysen FRESCO-2, Modul 4 A, Anhang 4-G (36)

Fur den Endpunkt Krankheitssymptomatik zeigt sich fir die Zeit bis zur ersten
Verschlechterung um mindestens 10 Punkte beim EORTC QLQ-C30 in den Symptomskalen
Fatigue (HR [95 %-K1]: 0,74 [0,62; 0,88]; p<0,001), Ubelkeit und Erbrechen (HR [95 %-KI]:
0,65 [0,54; 0,77]; p<0,001), Dyspnoe (HR [95 %-KIl]: 0,56 [0,46; 0,67]; p<0,001),
Schlafstérungen (HR [95 %-KI]: 0,60 [0,50; 0,72]; p<0,001), Appetitverlust (HR [95 %-KI]:
0,81 [0,67; 0,97]; p=0,022), Verstopfung (HR [95 %-KI]: 0,65 [0,54; 0,77]; p<0,001) sowie
Diarrhoe (HR [95 %-KI]: 0,80 [0,67; 0,96]; p=0,016) ein statistisch signifikanter Unterschied
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zugunsten von Fruquintinib + BSC gegeniiber Placebo + BSC. Fiir die Skala Schmerz zeigte
sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen (Tabelle 4-38
und Abbildung 4-6 bis Abbildung 4-13).
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Tabelle 4-38: Ergebnisse fur Symptomatik aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Zeit bis zur ersten klinisch relevanten

Verschlechterung

Studie: FRESCO-2

Endpunkt: Symptomatik
(EORTC QLQ-C30)

Fruquintinib + BSC
N=461

Placebo + BSC
N=230

Fruquintinib + BSC vs.
Placebo + BSC

Patienten mit Ereignis, n (%) Median in | Patienten mit Ereignis, n (%) Median in .
. . Hazard Ratio* [95 %-KI]
Population: ITT-Population Verschlechterung, n (%) Monaten Verschlechterung, n (%) Monaten Wert#
Tod, n (%) [95%K1] | Tod.n (%) [95 %6-KI] P
Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung (Zunahme des Scores um > 10 Punkte oder Tod)
414 (89.8) 1,9 204 (88,7) 1,7 0,74 [0,62; 0,88]
Fatigue 292 (63,2 ’ 128 (55,7 ’ ’ DU
g 63.2) [1,9:2.0) (55.7) [1,3;1,9] <0,001
122 (26,5) 76 (33,0)
376 (81,6) 189 (82,2)
.. . 42 2.8 0,65 [0,54; 0,77
Ubelkeit/Erbrechen 169 (36,7) 3846 65 (28,3) 0334 LO 001 ]
207 (44.9) [3.8; 4.6] 124 (53,9) [2.3;3.4] ’
412 (89,4 198 (86,1
(89.4) 2,0 ®6.1) 1,9 0,8710,73; 1,03]
Schmerz 276 (59.9) [1,9: 2,6] 94 (40.9) [1,7;22] 0,110
136 (29,5) e 104 (45,2) T ’
379 (82,2) 191 (83,0)
Dyspnoe 166 (36,0) 4.0 85(37,0) 2.1 0.56 [0.46: 0.67]
ysp ’ [3,7;4,6] ’ [1,9;2,4] <0,001
213 (46,2) 106 (46,1)
378 (82,0) 189 (82,2)
38 2,0 0,60 [0,50; 0,72
Schlafstérungen 189 (41,0) 3241 81(35,2) 19:2.5 LO 001 ]
189 (41,0) [3.2; 4,11 108 (47,0) [1.9;2.5) ’
392 (85,0 188 (81,7
Appetitverlust 23; (5’0)5) 3,0 76((33’ O)) 24 0,81[0,67;0,97]
’ 2,8;3,7 ’ 1,9;2,8 0,022
159 (34,5) [2.8:3.7] 112 (48,7) [1.9;2.8] ’
371 (80,5 187 (81,3
Verstopfun 15% (3’4)3) 4.3 56((24; 3)) 2.8 0.650.54; 0.77]
prung ’ [3,9;4,7] ’ [2,4;3,4] <0,001
213 (46,2) 131 (57,0)
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Diarrhoe

380 (82.4)
155 (33,6)
225 (48.8)

4,0
[3.8:4.5]

183 (79,6)
30 (13,0)
153 (66,5)

33
[2.8;3.9]

0,80 [0,67; 0,96]
0,016

*geschatzt mittels stratifiziertem Cox-Regressionsmodell mit Vorherige Therapie mit Trifluridin/Tipiracil

(TAS-102) versus Regorafenib versus Trifluridin/Tipiracil (TAS-102) und

Regorafenib, RAS-Status (Wildtyp versus Mutation) und Dauer der metastasierten Erkrankung (<18 Monate versus >18 Monate) als Stratifizierungsfaktoren und Behandlung als einziger

Kovariate

#berechnet mittels Log-rank-Test, stratifiziert nach VVorherige Therapie mit Trifluridin/Tipiracil (TAS-102) versus Regorafenib versus Trifluridin/Tipiracil (TAS-102) und Regorafenib,
RAS-Status (Wildtyp versus Mutation) und Dauer der metastasierten Erkrankung (<18 Monate versus >18 Monate)

BSC: Best Supportive Care; ITT: Intention-to-treat; Kl: Konfidenzintervall
Ref.: Analysen FRESCO-2, Modul 4 A, Anhang 4-G (36)
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Probability of Event

Placebo
Fruguintinib

Fruquintinib + BSC

Placebo + BSC

Placebo + BSC: Event number = 204 Madian (months) = 1.68
. Fruquintinib + BSC: Event number = 414 Median (months) = 1.91
Hazard Ratio (95% C1): 0.736 (0,619, 0.876)
Log-rank p-value: <.001

8 9 w112 13 14 15 1 17 18 19

MNumber of Patients at Risk
230 148 75 a6 | 18 14 g 8 6 5 4 4 2 1 0
451 308 198 145 118 &3 67 47 29 19 15 10 & 4 4 4 2 [

Abbildung 4-6: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zur ersten klinisch relevanten
Verschlechterung von Fatigue aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

0.8+

06

0.4 4

Probability of Event

0.2+

0.0

Fruquintinib + BSC

Placebo + BSC

Placebo + BSC: Event number = 189 Median (months) = 2.83
. Fruquintinib + BSC: Event number = 376 Median (months) = 421
Hazard Ratic (95% CI): 0.645 (0,538, 0.774)
Log-rank p-value; <001

Placebo
Fruquintinib

0 1 2 3 4 3 6 7 8 9 o n 12 13 14 15 16 17 18 19

Time (Months)
Number of Patients at Risk
230 182 120 87 61 a7 33 21 17 12 9 [ [ a 2 0
481 394 321 262 211 161 130 97 69 46 33 24 16 12 7 6 5 2 2 o

Abbildung 4-7: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zur ersten Kklinisch relevanten
Verschlechterung von Ubelkeit und Erbrechen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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0.8

0.6

0.4+

Probability of Event

0.2

0.0+

Fruquintinib + BSC

Placebo + BSC

Placebe + BSC: Event number = 198 Median (months) = 1,91
... Fruguintinib + BSC: Event number = 412 Median (months) = 1.97
Hazard Ratie (95% C1); 0.867 (0,728, 1.033)
Leg-rank p-value: 0.110

Placebo
Fruguintinib

MNumber of Patients at Risk
230 159 o4 66 46 Iz 22 14 10 6 5 3 3 2 2 0
481 31 218 162 122 &7 &7 42 28 16 12 7 5 4 3 3 1 1]

Abbildung 4-8: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zur ersten Kklinisch relevanten
Verschlechterung von Schmerz aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

0.8 1

Probability of Event

0.2

0.0+

Placebo
Fruquintinib

0.6

0.4

Fruguintinib + BSC

Placebo + BSC

Placebo + BSC; Event number = 191 Median {months) = 2,10
- Fruguintinib + BSC: Event number = 379 Median (months) = 4.01__
Hazard Ratio (95% Cl): 0.556 (0.463. 0.668)
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Abbildung 4-9: Kaplan-Meier-Diagramm flr Zeit bis zur ersten Klinisch relevanten
Verschlechterung von Dyspnoe aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 4-10: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zur ersten Klinisch relevanten
Verschlechterung von Schlafstérungen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 4-11: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zur ersten Klinisch relevanten
Verschlechterung von Appetitverlust aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 4-12: Kaplan-Meier-Diagramm

fur Zeit bis zur ersten klinisch relevanten

Verschlechterung von Verstopfung aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 4-13: Kaplan-Meier-Diagramm

fur Zeit bis zur ersten klinisch relevanten

Verschlechterung von Diarrhoe aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Fir die Zeit bis zur ersten Verbesserung um mindestens 10 Punkte beim EORTC QLQ-C30
zeigte sich fir die Symptomskala Schlafstorungen ein statistisch signifikanter Vorteil von
Fruquintinib + BSC gegenuber Placebo + BSC HR [95 %-K]: 1,44 [1,01; 2,07]; p=0,046). Fir
die tbrigen Symptomskalen zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede (Tabelle

4-39, Abbildung 4-14 bis Abbildung 4-21).
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Tabelle 4-39: Ergebnisse fir Symptomatik aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —
Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verbesserung

Studie: FF_{ESCO'Z ) Fruquintinib + BSC Placebo + BSC Fruquintinib + BSC vs.
Endpunkt: Symptomatik N=461 N=230 Placebo + BSC
(EORTC QLQ-C30)
i i Median in i i Median in
_ _ Patlen_ten_mlt Patlen_ten_mlt Hazard Ratio* [95 %-KI]
Population: ITT-Population Ereignis Monaten Ereignis Monaten Wert?
-Wer
n (%) [95 %-KI] N (%) [95 %-KI] P
Zeitbis zur ersten klinisch relevanten Verbesserung (Abnahme des Scores um 2 10 Punkte)
. NE NE 1,2510,92; 1,69]
Fatigue 162 1 24
g 62351 [NE; NE] ST(24.8) [NE; NE] 0,148
.. . NE NE 1,1410,75; 1,74
Ubelkeit/Erbrechen 78 (16,9) 31(13.5) [ ]
[NE; NE] [NE; NE] 0,527
NE NE 1,22 [0,89; 1,68
Schmerz 145 (31,5) 52 (22,6) 22 10.89; 1.68]
[NE; NE] [NE; NE] 0,216
NE NE 1,37 0,90; 2,09
Dyspnoe 90 (19,5) 29 (12,6) -3710.90: 2,09]
[NE; NE] [NE; NE] 0,138
R NE NE 1,44 11,01;2,07]
Schlafstérungen 123 (26,7 39 (17,0
g 6.7 | NE: NE] (17.0) [NE; NE] 0,046
. NE NE 1,07 [0,72; 1,58
Appetitverlust 86 (18,7) 36 (15,7) ,071[0,72; 1,58]
[NE; NE] [NE; NE] 0,741
Verstopfun 106 (23,0 NE 37 (16,1 NE 1,28 [0,88; 1,86]
prung 23,0 [NE; NE] (6.1 [NE; NE] 0,200
. NE NE 0,96 [0,64; 1,45
Diarrhoe 74 (16,1) 33 (14,3) [ ]
[NE; NE] [NE; NE] 0,854

*geschatzt mittels stratifiziertem Cox-Regressionsmodell mit VVorherige Therapie mit Trifluridin/Tipiracil (TAS-102) versus Regorafenib versus
Trifluridin/Tipiracil (TAS-102) und Regorafenib, RAS-Status (Wildtyp versus Mutation) und Dauer der metastasierten Erkrankung (<18 Monate
versus >18 Monate) als Stratifizierungsfaktoren und Behandlung als einziger Kovariate

#perechnet mittels Log-rank-Test, stratifiziert nach VVorherige Therapie mit Trifluridin/Tipiracil (TAS-102) versus Regorafenib versus
Trifluridin/Tipiracil (TAS-102) und Regorafenib, RAS-Status (Wildtyp versus Mutation) und Dauer der metastasierten Erkrankung (<18 Monate
versus >18 Monate)

BSC: Best Supportive Care; ITT: Intention-to-treat; Kl: Konfidenzintervall
Ref.: Analysen FRESCO-2, Modul 4 A, Anhang 4-G (36)
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Abbildung 4-14: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zur ersten Klinisch relevanten
Verbesserung von Fatigue aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 4-15: Kaplan-Meier-Diagramm fur Zeit bis zur ersten Klinisch relevanten
Verbesserung von Ubelkeit und Erbrechen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 4-16: Kaplan-Meier-Diagramm fur Zeit bis zur ersten Kklinisch relevanten
Verbesserung von Schmerz aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 4-17: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zur ersten Klinisch relevanten
Verbesserung von Dyspnoe aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 4-18: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zur ersten Klinisch relevanten
Verbesserung von Schlafstérungen aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 4-19: Kaplan-Meier-Diagramm fur Zeit bis zur ersten klinisch relevanten
Verbesserung von Appetitverlust aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 4-20: Kaplan-Meier-Diagramm

fur Zeit bis zur ersten klinisch relevanten

Verbesserung von Verstopfung aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 4-21: Kaplan-Meier-Diagramm

fur Zeit bis zur ersten klinisch relevanten

Verbesserung von Diarrhoe aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die MMRM-Analyse ergab fiir die Symptomskalen Ubelkeit und Erbrechen mit einer LS-
Mittelwertdifferenz (LS-MWD) von durchschnittlich -2,8 Punkten (95 % KI: [-5,4; -0,3];

p=0,03); Hedges* g [95 %-KI]:-0,21 [-0,41; -

von durchschnittlich -7,3 Punkten (95 % KI

0,02]) sowie Schlafstdrungen mit einer LS-MWD

1 [-11,7; -3,0]; p<0,001); Hedges* g [95 %-KI]: -
[ p ges‘g

0,33 [-0,52; -0,13]) einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten von Fruquintinib +
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BSC im Vergleich zu Placebo+BSC. (Tabelle 4-34). Nachteile fir die Behandlung mit
Fruquintinib zeigten sich in der Symptomskala Diarrhoe mit einer LS-MWD von
durchschnittlich 3,9 Punkten (95 % KI:[0,2; 7,5]; p=0,036); Hedges‘ g [95 %-KI]: 0,21 [0,01;
0,40]). Keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen gab es in
denSymptomskalen Fatigue, Schmerz, Dyspnoe, Appetitverlust sowie Verstopfung (Tabelle 4-

40).

Tabelle 4-40: Ergebnisse fur Symptomatik aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —

MMRM-Analyse

Studie: FRESCO-2
Endpunkt: Symptomatik Fruquintinib + BSC Placebo + BSC Fruquintinib + BSC vs.
(EORTC QLQ-C30) N=461 N=230 Placebo + BSC
MMRM-Analyse*
LS-MWD [95 %-KI1]
Population: ITT-Population LS mean [95 %-KI]* LS mean [95 %-KI]* p-Wert
Hedges* g [95 %-KI]
1,2[-2.3; 4,7]
Fatigue 3,8[0,2;7,4] 2,6 [-1,7; 7,0] 0,513
0,06 [-0,13; 0,26]
-2,8[-5,4; -0,3]
Ubelkeit/Erbrechen -1,6 [4,2; 1,1] 1,3[-1,9; 4,5] 0,03
-0,21[-0,41; -0,02]
0,2 [-3,7; 4,2]
Schmerz 4,0[-0,1; 8,1] 3,8[-1,1; 8,7] 0,914
0,01 [-0,18; 0,20]
-2,3[-6,1; 1,5]
Dyspnoe 0,4 [35; 4,3] 2,7[-2,0; 7,4] 0,237
-0,12 [-0,31; 0,08]
-7,3[-11,7; -3,0]
Schlafstérungen -1,1 [-5,6; 3,4] 6,2[0,8;11,6] <0,001
-0,33[-0,52; -0,13]
-1,1[-5.,8; 3,6]
Appetitverlust 1,8 [-3,1; 6,6] 2,9[-3,0; 8,7] 0,644
-0,05 [-0,24; 0,15]
-1,7[-6,3; 2,9]
Verstopfung -3,9 [-8,6; 0,8] -2,2[-7,9; 3,5] 0,463
-0,07 [-0,27; 0,12]
3,9[0,2;7,5]
Diarrhoe 1,3[-2,4; 5] -2,6 [-7,1; 2,0] 0,036
0,21 [0,01; 0,40]

#bezogen auf den Beobachtungszeitraum mit einer Riicklaufquote von > 70 %

*Verénderung gegeniber Baseline

BSC: Best Supportive Care; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire — Core 30; ITT: Intention-to-treat; Kl: Konfidenzintervall; LS: kleinste Quadrate; MMRM: Mixed Model
Repeated Measures; MWD: Mittelwertdifferenz

Ref.: Analysen FRESCO-2, Modul 4 A, Anhang 4-G (36)
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4.3.1.3.3 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat —- RCT

4.3.1.3.3.1 Gesundheitsbezogene Lebensqualitat (EORTC QLQ-C30)
Tabelle 4-41: Operationalisierung von Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt (EORTC QLQ-

C30)
Studie Operationalisierung
FRESCO-2 Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde anhand der Skala Lebensqualitat/allgemeiner

Gesundheitszustand und der funf funktionalen Skalen kérperliche Funktion, emotionak
Funktion, soziale Funktion, kognitive Funktion und Rollenfunktion des EORTC QLQ-C30-
Fragebogens erhoben. Die Auswertung erfolgte geméafR Validierung des Fragebogens. Die
Rohdaten wurden jeweils auf eine Skala von 0 bis 100 transformiert. Ein héherer Wert entspricht
einer héheren Lebensqualitat bzw. besseren Funktion. Eine Verdnderung von mindestens zehn
Punkten gilt als klinisch relevanter Unterschied und ist als solcher im vorliegenden
Anwendungsgebiet validiert.

Der Fragebogen sollte wahrend des Screenings (< 7 Tage vor Erhalt der ersten Dosis der
Studienmedikation),am ersten Tag von Zyklus 2 und anschlieBend am ersten Tag jedes weiteren
Zyklus bis zum Behandlungsende ausgefiilit werden. Die Patienten dokumentierten ihren
allgemeinen Gesundheitszustand in einer in die jeweilige Landessprache ubersetzten und
validierten Version des Fragebogens. Dies erfolgte zu Beginn der Studienvisiten vor allen
anderen Untersuchungen.

Die gesundheitsbezogene Lebensqualitdt wurde anhand der praspezifizierten Responderanalyse
mit der Operationalisierung Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung, einer
praspezifizierten Analyse kontinuierlicher Daten mittels eingeschrankter Maximum-Likelihood-
basiertem gemischtem Modell mit Messwiederholungen (MMRM) sowie anhand post hoc
definierter Responderanalysen mit den Operationalisierungen Zeit bis zur ersten klinisch
relevanten Verbesserung und Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung untersucht.
Fir die Analysen wurde jeweils die ITT-Population herangezogen.

Responderanalysen

Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung (praspezifiziert)

Die Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung war post-hoc definiert als Zeit von
der Randomisierung bis zur ersten Abnahme des Scores um mindestens 10 Punkte (10 % der
Skalenspannweite) gegeniber dem Baseline-Wert oder bis zum Tod, je nachdem, welches

Ereignis zuerst eintrat. Patienten ohne Ereignis wurden zum Zeitpunkt der letzten Visite zensiert.
Patienten ohne Post-Baseline-Wert wurden zum Zeitpunkt der Randomisierung zensiert.

Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verbesserung (post hoc definiert)

Die Zeit bis zur ersten Klinisch relevanten Verbesserung war definiert als Zeit von der
Randomisierung bis zur ersten Zunahme des Scores um mindestens 10 Punkte (10 % der
Skalenspannweite) gegeniiber dem Baseline-Wert. Verstorbene Patienten ohne Ereignis wurden
zum Zeitpunkt des Todes, lebende Patienten ohne Ereignis zum Zeitpunkt der letzten Visite
zensiert. Patienten ohne Post-Baseline-Wert wurden zum Zeitpunkt der Randomisierung zensiert.

Zeit bis zur ersten klinisch _relevanten Verschlechterung (post hoc definiert)

Die Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung war definiert als Zeit von der
Randomisierung bis zur ersten Abnahme des Scores um mindestens 10 Punkte (10 % der
Skalenspannweite) gegenliber dem Baseline-Wert. Verstorbene Patienten ohne Ereignis wurden
zum Zeitpunkt des Todes, lebende Patienten ohne Ereignis zum Zeitpunkt der letzten Visite
zensiert. Patienten ohne Post-Baseline-Wert wurden zum Zeitpunkt der Randomisierung zensiert.
Die Ergebnisse dieser Analyse sind ergdnzend in Anhang 4-G des vorliegenden Moduls
dargestellt (36).

Auswertung

Die mediane Zeit bis zum Eintreten des Ereignisses fiir jede Behandlungsgruppe wurde anhand
der Kaplan-Meier-Analyse bestimmt. Das Hazard Ratio des Behandlungseffekts und die
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zugehorigen 95 %-Kls wurden anhand eines stratifizierten Cox-Proportional-Hazards-
Regressionsmodells geschétzt. Zur Bestimmung des zweiseitigen p-Wertes wurde die jeweilige
Symptomskala beider Behandlungsarme mittels eines stratifizierten Log-Rank-Tests verglichen.
Stratifikationsfaktoren waren vorherige Therapie mit TAS-102 vs. Regorafenib vs. TAS-102 und
Regorafenib, RAS-Status (Wildtyp vs. Mutation) und Dauer der metastasierten Erkrankung.

Analyse kontinuierlicher Daten

Die longitudinale Anderung der gesundheitsbezogenen Lebensqualitit zu jedem Zyklus im
Vergleich zu Baseline wurde mittels eingeschrankter Maximum-Likelihood-basiertem
gemischtem  Modell  mit Messwiederholungen ~ (MMRM)  unter  Einschluss  der
Behandlungsgruppe, Visite, Interaktion zwischen Behandlungsgruppe und Visite, des Baseline-
Werts und der Stratifikationsfaktoren als feste Effekte analysiert.

Die Ergebnisse der MMRM-Analyse werden ber den gesamten Messzeitraum als adjustierte
Mittelwertdifferenz (least squares mean difference) mit 95 %-Konfidenzintervall und p-Wert fir
alle Behandlungszyklen bis einschlieRlich Zyklus 4 (letzter Zeitpunkt mit mindestens 20
Patienten in einem der Behandlungsarme) ausgewertet.

Zusétzlich werden jeweils standardisierte Mittelwertdifferenzen inklusive 95 %-KI in Form von
Hedges’ g zur Beurteilung derklinischen Relevanz des Effekts dargestellt. Je nach Effektrichtung
wird eine Irrelevanzschwelle von 0,2 bzw. -0,2 fiir das 95 %-KI von Hedges’ g herangezogen.

Datenschnitt und Nachbeobachtung

Die dargestellten Ergebnisse beruhen auf dem finalen Datenschnitt vom 24.Juni 2022 mit einem
medianen endpunktspezifischen Follow-up von 2,8 Monaten im Fruquintinib-Arm und 1,9
Monaten im Placebo-Arm.

ITT: Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall;

Ref.: Statistischer Analyseplan FRESCO-2 (45); Klinisches Studienprotokoll FRESCO-2 (102); Klinischer
Studienbericht FRESCO-2 (25); Analysen FRESCO-2, Modul 4 A, Anhang 4-G (36)

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-

F.

Tabelle 4-42: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Gesundheitsbezogene Lebensqualitat
in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriinden Sie fur jede Studie die abschlieRende Einschatzung.
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Bei FRESCO-2 handelt es sich um eine doppelblinde, randomisierte, placebokontrollierte
klinische Phase-111-Studie, die grundsatzlich als niedrig verzerrt angesehen werden kann.

Fur die Analyse der gesundheitsbezogenen Lebensqualitat wurden alle Patienten der ITT-
Population herangezogen. Das ITT-Prinzip wurde somit ad&quat umgesetzt. Die
Endpunkterheber waren verblindet. Um das Verzerrungspotenzial weiter zu minimieren, wurden
die Fragebdgen zur Selbsteinschatzung der Symptomatik von den Studienteilnehmern am Tag der
Studienvisite vor allen anderen geplanten Untersuchungen bewertet. Es gibt zudem keine
Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das
Verzerrungspotenzial beeinflussen kénnten.

Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat in der Studie
FRESCO-2 wird daher als niedrig bewertet.
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Stellen Sie die Ergebnisse fiir den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat fur jede
einzelne Studie in tabellarischer Form dar. Figen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.
Beschreiben Sie die Ergebnisse zusammenfassend.

Tabelle 4-43: Ricklaufquoten fur Fragebogen EORTC QLQ-C30

Studie:FRESCO- Erhalten/Erwartet
2 n/N* (%)

Fruquintinib + BSC Placebo + BSC

N=461 N=230

Baseline 420/461 (91,1) 217/230 (94,3)
Zyklus 2 357/441 (81,0) 153/199 (76,9)
Zyklus 3 253/431 (58.7) 53/182 (29,1)
Zyklus 4 200/406 (49,3) 30/155 (19,4)
Zyklus 5 137/366 (37,4) 15/135 (11,1)
Zyklus 6 128/322 (39.8) 8/119 (6,7)
Zyklus 7 82/297 (27.6) 2/101 (2,0)
Zyklus 8 65/261 (24.9) 2/92 (2,2)
Zyklus 9 42/231 (18,2) 1/82 (1,2)
Zyklus 10 35/190 (18,4) 1/70 (1,4)
Zyklus 11 21/153 (13,7) 1/57 (1,8)
Zyklus 12 16/120 (13.3) 0/48 (0)
Zyklus 13 8/87 (9,2) 1/41 (2,4)
Zyklus 14 6/66 (9.1) 0/30 (0)
Zyklus 15 5/51(9.8) 0/19 (0)
Zyklus 16 4/34 (11,8) 0/16 (0)
Zyklus 17 4/20 (20,0) 0/11 (0)
Zyklus 18 4/18 (22,2) 0/7 (0)
Zyklus 19 1/9 (11,1) 0/3 (0)
Zyklus 20 1/8 (12,5) 0/2 (0)
N*: Anzahl der Patienten der ITT-Population, die zum Erhebungszeitpunkt am Leben waren
Ref.: Analysen FRESCO-2, Modul 4 A, Anhang 4-G (36)

Fur den Endpunkt gesundheitsbezogene Lebensqualitat zeigt sich flr die Zeit bis zur ersten
Verschlechterung um mindestens 10 Punkte beim EORTC QLQ-C30in den Skalen allgemeiner
Gesundheitszustand/Lebensqualitat (HR [95 %-KI]: 0,75 [0,63; 0,89]; p=0,001), emotionale
Funktion (HR [95 %-K1]: 0,70 [0,58; 0,84]; p<0,001), soziale Funktion (HR [95 %-KI]: 0,75
[0,62; 0,89]; p=0,001), sowie Rollenfunktion (HR [95 %-KI]: 0,81 [0,68; 0,97]; p=0,022) ein
statistisch signifikanter Unterschied zugunsten von Fruquintinib + BSC gegenuber Placebo +
BSC. Fir die Funktionsskalen korperliche Funktion und kognitive Funktion zeigten sich keine
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statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Behandlungsarmen (Tabelle 4-44 und
Abbildung 4-22 Abbildung 4-27).
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Tabelle 4-44: Ergebnisse flr gesundheitsbezogene Lebensqualitat aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Zeit bis zur ersten
Klinisch relevanten Verschlechterung

Studie: FRESCO-2

Endpunkt: Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (EORTC QLQ-
C30)

Fruquintinib + BSC
N=461

Placebo + BSC
N=230

Fruquintinib + BSC vs.

Placebo + BSC

Patienten mit Ereignis, n (%6) Median in Patienten mit Ereignis, n (%) Median in .
. . Hazard Ratio* [95 %-KI]
Population: ITT-Population Verschlechterung, n (%) Monaten Verschlechterung, n (%) Monaten Wert#
Tod, n (%) [95%KI1] | Tod.n (%) [95 %-KI] P
Zeitbis zur ersten klinisch relevanten Verschlechterung (Abnahme des Scores um > 10 Punkte oder Tod)
All i G dheitszustand/ 393 (85,7) 2,8 198 (86.1) 1,9 0,75 [0,63; 0,89]
gemeiner Gesundheitszustan ) ) ) ,03; 0,
e 24 107 (4
Lebensqualitat 7(63.6) [2,2;3,3] 07 (46.5) [1,8;2,1] 0,001
148 (32,1) 91 (39,6)
401 (87,0) 188 (81,7)
. . 2,8 2,0 0,86 [0,72;1,03
Korperliche Funktion 257 (55,7) 53:20 90 (39,1) 19:2.4 [0 095 ]
144 (31,2) [2.3:29] 98 (42,6) [1.9:2:4] ’
379 (82,2 191 (83,0
. . (82.2) 3.9 (83,0 2,6 0,70 [0,58; 0,84]
Emotionale Funktion 185 (40,1) 3.6: 4.3 71 (30,9) 99: 31 <0.001
194 (42,1) [3.6; 4.3] 120 (52,2) [2.2: 3,11 ’
391 (84,8) 189 (82,2)
. . 3,0 2,2 0,751[0,62; 0,89
Soziale Funktion 223 (48.4) 80 (34,8) [ ]
[2.8;3,8] [1,9;2,5] 0,001
168 (36,4) 109 (47.4)
398 (86.3) 2,8 189 (82.2) 23 0,84 0,70; 1,01]
Kognitive Funktion 230 (49,9) 5 7_’3 4 76 (33,0) 5 0" 59 ’ 0 05; ’
168 (36,4) [2.7: 3.4] 113 (49,1) [2.0: 2.9 ’
405 (87.9) 2,3 193 (83.9) 1,9 0,81 [0,68; 0,97
Rollenfunktion 263 (57,0) 0 9.’ 28] 101 (43.,9) i 8-,2 2 ’ [0’022’ 271
142 (30,8) T 92 (40,0) T ’
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*geschétzt mittels stratifiziertem Cox-Regressionsmodell mit Vorherige Therapie mit Trifluridin/Tipiracil (TAS-102) versus Regorafenib versus Trifluridin/Tipiracil (TAS-102) und Regorafenib, RAS-
Status (Wildtyp versus Mutation) und Dauer der metastasierten Erkrankung (<18 Monate versus >18 Monate) als Stratifizierungsfaktoren

#perechnet mittels Log-rank-Test, stratifiziert nach VVorherige Therapie mit Trifluridin/Tipiracil (TAS-102) versus Regorafenib versus Trifluridin/Tipiracil (TAS-102) und Regorafenib, RAS-Status
(Wildtyp versus Mutation) und Dauer der metastasierten Erkrankung (<18 Monate versus >18 Monate)

BSC: Best Supportive Care; ITT: Intention-to-treat; Kl: Konfidenzintervall

Ref.: Analysen FRESCO-2, Modul 4 A, Anhang 4-G (36)
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Abbildung 4-22: Kaplan-Meier-Diagramm fur Zeit bis zur ersten klinisch relevanten
Verschlechterung von Allgemeiner Gesundheitszustand /
Lebensqualitdt aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

109 Fruquintinib + BSC
Placebo + BSC

0.8+
=
g
L 0.6 - i
\-cl— Placebo + BSC: Event number = 188 Meadian (months) = 1,97
2 _____ Fruguintinib + BSC: Event number = 401 Median (months) = 2.76
£ Hazard Ratio (95% Cl): 0.858 (0.717. 1.027)
ﬁ 0.4 Leg-rank p-value: 0,095
[
[«

02+

0.0 4

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15 16 17 18 19
Time (Manths)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 170 5 1] 53 42 30 22 16 1 9 7 7 5 2 0

Fruguintinib 461 353 258 189 146 108 85 57 44 27 21 18 1 7 4 4 2 0

Abbildung 4-23: Kaplan-Meier-Diagramm

fur Zeit bis zur ersten klinisch relevanten

Verschlechterung von Korperliche Funktion aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 4-24: Kaplan-Meier-Diagramm
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fur Zeit bis zur ersten klinisch relevanten

Verschlechterung von Emotionale Funktion aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 4-25: Kaplan-Meier-Diagramm

fur Zeit bis zur ersten klinisch relevanten

Verschlechterung von Soziale Funktion aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 4-26: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zur ersten Klinisch relevanten
Verschlechterung von Kognitive Funktion aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 4-27: Kaplan-Meier-Diagramm flr Zeit bis zur ersten Klinisch relevanten
Verschlechterung von Rollenfunktion aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Fir die Zeit bis zur ersten Verbesserung um mindestens 10 Punkte beim EORTC QLQ-C30
zeigte sich fur die Skala emotionale Funktion ein statistisch signifikanter Vorteil von
Fruquintinib + BSC gegenuber Placebo + BSC HR [95 %-K]: 1,45 [1,02; 2,06]; p=0,037). Fur
die Ubrigen Skalen zeigten sich keine statistisch signifikanten Unterschiede (Tabelle 4-45,
Abbildung 4-28 bis Abbildung 4-33).
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Tabelle 4-45: Ergebnisse fir Gesundheitsbezogene Lebensqualitdt aus RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel — Zeit bis zur ersten klinisch relevanten Verbesserung

Studie: FRESCO-2

Endpunkt: Gesundheitsbezogene Fruquintinib + BSC Placebo + BSC Fruquintinib + BSC vs.
Lebensqualitat (EORTC QLQ- N=461 N=230 Placebo + BSC
C30)
Patienten mit | Median in | patienten mit | Median in )
Ao, " Hazard Ratio* [95 %-KI
Population: ITT-Population Ereignis Monaten Ereignis Monaten | azardRatio®[9596-KI]
0 0 p-Wert#
n (%) [95 %-KI] N (%) [95 %-KI]
Zeitbis zur ersten klinisch relevanten Verbesserung (Zunahme des Scores um 2 10 Punkte)
Allgemeiner Gesundheitszustand/ NE NE 1,42 [0,98;2,05]
Lebensqualitat 121(26.2) [NE; NE] 37161y [NE; NE] 0,062
. . NE NE 1,15 [0,77; 1,74
Kérperliche Funktion 85 (18,4) 32(13,9) [ ]
[NE; NE] [NE; NE] 0,492
. . NE NE 1,45 [1,02; 2,06]
Emotionale Funktion 131 (28.4) 41 (17,8)
[NE; NE] [NE; NE] 0,037
. . NE NE 1,05[0,77; 1,42
Soziale Funktion 141 (30,6) 59 (25,7) [ ]
[NE; NE] [NE; NE] 0,759
.- . NE NE 0,91 10,64; 1,29]
Kognitive Funktion 98 (21,3 46 (20,0
g @1.3) [NE; NE] (20.0) [NE; NE] 0,586
NE 1,1 2;1
Rollenfunktion 116 (25,2) 43 (18,7) NE 1710.82:1.66]
[NE; NE] [NE; NE] 0,388

*geschétzt mittels stratifiziertem Cox-Regressionsmodell mit VVorherige Therapie mit Trifluridin/Tipiracil (TAS-102) versus Regorafenib versus
Trifluridin/Tipiracil (TAS-102) und Regorafenib, RAS-Status (Wildtyp versus Mutation) und Dauer der metastasierten Erkrankung (<18 Monate
versus >18 Monate) als Stratifizierungsfaktoren

#herechnet mittels Log-rank-Test, stratifiziert nach VVorherige Therapie mit Trifluridin/Tipiracil (TAS-102) versus Regorafenib versus
Trifluridin/Tipiracil (TAS-102) und Regorafenib, RAS-Status (Wildtyp versus Mutation) und Dauer der metastasierten Erkrankung (<18 Monate
versus >18 Monate)

BSC: Best Supportive Care; ITT: Intention-to-treat; Kl: Konfidenzintervall

Ref.: Analysen FRESCO-2, Modul 4 A, Anhang 4-G (36)
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Abbildung 4-28: Kaplan-Meier-Diagramm fur Zeit bis zur ersten klinisch relevanten

Verbesserung von Allgemeiner Gesundheitszustand /

Lebensqualitadt aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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0.2 1
Placebo + BSC: Event number = 32 Median (months) = ME
Fruguintinib + BSC: Event number = 85 Median (months) = NE
Hazard Ratio (95% Cl): 1.154 (0,767, 1.736)
0.0 Log-rank p-value: 0.492

T T T T T T T T T T T T

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

Time (Maonths)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 195 139 105 71 52 37 24 17 14 1 8
Fruguintinib 481 405 349 299 240 194 158 112 a0 59 48 33

Abbildung 4-29: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zur ersten Klinisch relevanten
Verbesserung von Korperliche Funktion aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Abbildung 4-30: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zur ersten Klinisch relevanten
Verbesserung von Emotionale Funktion aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

109 Fruquintinib + BSC
Placebo + BSC

0.8 1
€
¢
i 0.6 1
s
E
o
a3 0.4
2
o

0.2 1

Placebo + BSC: Event number = 59 Median (months) = NE
Fruquintinib + BSC: Event number = 141 Median (months) = NE
Hazard Ratio (95% Cl). 1,049 (0,772, 1.424)
00+ Log-rank p-wvalue: 0.759
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 N 12 13 14 15 18 17 18 19
Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 170 1186 86 59 a3 32 24 18 12 9 7 [ 4 1 [}

Fruguintinib 461 366 299 249 202 158 126 92 &1 46 36 24 17 13 7 5 3 1 1 ]

Abbildung 4-31: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zur ersten Klinisch relevanten
Verbesserung von Soziale Funktion aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Placebo + BSC: Event number = 46 Median (months) = NE
Fruguintinib + BSC: Event number = 98 Median (months) = NE
Hazard Ratio (95% Cl). 0.907 (0.637. 1.290)
0.0 - Log-rank p-value: 0.586
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 & 7 8 9 0 1 12 13 14 15 16 17 18 19
Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 182 126 96 66 55 37 25 21 15 13 10 8 5 3 0

Fruquintinib 461 397 347 296 230 186 151 112 83 61 45 32 21 13 7 5 3 0

Abbildung 4-32: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zur ersten Klinisch relevanten
Verbesserung von Kognitive Funktion aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Placebo + BSC
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Placebo + BSC: Event number = 43 Median (months) = NE
Fruguintinib + BSC: Event number = 116 Median (menths) = NE
Hazard Ratio (95% Cl)y: 1,167 (0.822. 1.658)
0.0 Log-rank p-value; 0.338
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19
Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placeho 230 182 132 o8 (-] 51 36 28 20 14 1 9 7 4 2 1]

Fruguintinib 461 382 327 276 226 177 137 97 72 54 41 28 19 13 7 7 5 2 2 0

Abbildung 4-33: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zur ersten Klinisch relevanten
Verbesserung von Rollenfunktion aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Die MMRM-Analyse ergab weder fr die Skala allgemeiner
Gesundheitszustand/Lebensqualitat noch fur die Funktionsskalen einen statistisch signifikanten
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen (Tabelle 4-46).
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Tabelle 4-46: Ergebnisse fir Symptomatik aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel —

MMRM-Analyse

Studie: FRESCO-2

Endpunkt: Gesundheitsbezogene
Lebensqualitat (EORTC QLQ-
C30)

MMRM-Analyse?

Fruquintinib + BSC
N=461

Placebo + BSC
N=230

Fruquintinib + BSC vs.
Placebo + BSC

Population: ITT-Population

LS mean [95 %-KI]*

LS mean [95 %-KI]*

LS-MWD [95 %-KI]
p-Wert
Hedges* g [95 %-KI]

Allgemeiner Gesundheitszustand/
Lebensqualitat

-1,8[5,2; 1,6]

-3,6 [-7,7; 0,5]

18[15; 5.1]
0,290
0,10 [-0,09; 0,30]

Kérperliche Funktion

-4.9 [-7,9; -2,0]

-3,7[-7,3; -0,2]

1,2 [4,0; 1,7]
0,423
-0,08 [-0,27; 0,11]

Emotionale Funktion

2,0[-1,0; 4,9]

-0,7[-43; 2,9]

2,7[:0,2; 5,6]
0,071
0,18 [-0,02; 0,37]

Soziale Funktion

0,8[-3,3; 48]

2,7[-2,2; 7,6]

19[5,9; 2,0]
0,334
-0,10 [-0,29; 0,10]

Kognitive Funktion

-3,0[-6,1; 0,1]

-39 [-7,6; -0,2]

0,9 [2,1; 39]
0,552
0,06 [-0,13; 0,25]

Rollenfunktion

6,7 [11,1; -2,2]

-4,41-9,8; 0,9]

2,3[-6,6; 2,0]
0,299
-0,10 [-0,30; 0,09]

#bezogen auf den Beobachtungszeitraum mit einer Riicklaufquote von > 70 %

*Verénderung gegeniiber Baseline

BSC: Best Supportive Care; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire —
Core 30; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; LS: kleinste Quadrate; MMRM: Mixed Model Repeated Measures; MWD:

Mittelwertdifferenz

Ref.: Analysen FRESCO-2, Modul 4 A, Anhang 4-G (36)
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4.3.1.3.3.2 Qualitatsadjustierte Zeit ohne Symptome oder Toxizitat (Q-TWIST)
Tabelle 4-47: Qualitatsadjustierte Zeit ohne Symptome oder Toxizitat (Q-TWIST)

Studie

Operationalisierung

FRESCO-2

Der Endpunkt qualitdtsadjustierte Zeit ohne Symptome und Toxizitat (Q-TWIiST) beschreibt die
lebensqualitatsadjustierte Uberlebenszeit der Patienten, die anhand der Krankheitskontrolle und
schweren unerwiinschten Ereignissen beurteilt wird (40, 41). Der Q-TWIST wurde in einer Vielzahl
an klinischen Studien zu verschiedenen Krebsentitdten einschlielich des Kolorektalkarzinoms
herangezogen, um das Nutzen-Risiko-Verh&ltnis von onkologischen Therapien beurteilen zu
konnen (42). Der Endpunkt kann sowohl Arztinnen und Arzte als auch Patientinnen und Patienten
bei der Therapiewahl unterstutzen. Die Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische
Onkologie (DGHO), Arbeitsgemeinschaft Internistische Onkologie (AlO) und die Deutsche
Gesellschaft fiir Verdauungs- und Stoffwechselkrankheiten (DGVS) bewerten den Q-TWIST in der
vorliegenden Indikation als klinisch bedeutenden und patientenrelevanten Lebensqualitéts-
Endpunkt (44). Aufgrund der auRerst kurzen Uberlebenszeit der Patienten und der damit
verbundenen eingeschrankten Aussagekraft der patientenberichteten gesundheitshezogenen
Lebensqualitat hat der Endpunkt Q-TWIST in der vorliegenden Therapiesituation eine besondere
Bedeutung. Der Endpunkt ist unabhdngig von Ricklaufquoten und erfordert keine lange
Nachbeobachtung, um die Lebensqualitat der Patienten beurteilen zu kédnnen. Zudem liefert die Q-
TWIiST-Analyse wichtige Erkenntnisse zur Sicherheit und Vertraglichkeit, da hierbei nicht die
Anzahl an Patienten mit mindestens einer Nebenwirkung oder die Zeit bis zum ersten Auftreten
einer Nebenwirkung untersucht wird, sondern die patientenindividuelle Dauer der Toxizitat im
Vordergrund steht.

Der Wirksamkeit und Sicherheit von Fruquintinib+BSC im Vergleich zu Placebo+BSC in Bezug
auf die lebensqualitatsadjustierte Uberlebenszeit wurde anhand des Q-TWiST-Gesamtwerts und
des Q-TWIiST-Zugewinns beurteilt. Hierzu wurde die Dauerdes Gesamtiiberlebens (OS) in die drei
diskreten Gesundheitszustdnde Toxizitat (TOX), Zeit ohne Symptome oder Toxizitat (TWiST) und
»Riickfall“ (relapse, REL) unterteilt:

OS = TOX + TWIST + REL

TOX war definiert als Anzahlan Tagen, die der Patient mit einem unerwiinschten Ereignis (UE)
des CTCAE-Grades 3 oder4 im Zeitraum zwischen Randomisierungund dem letzten Tag vor dem
Eintreten der Progression gem&R RECIST v1.1 verbrachte. Traten bei einem Patienten mehrere UE
des CTCAE-Grades 3 oder 4 am selben Tag auf, wurde der Tag nur einmalgezéhlt. Bei Patienten,
fir die bis zur Progression kein UE des CTCAE-Grades 3 oder 4 dokumentiert wurde, wurde die
Dauer der Toxizitdt mit 0 Tagen angesetzt. Patienten ohne Progression wurden am letzten
Beobachtungszeitpunkt fir den TOX-Zustand zensiert.

TWIST war definiert als Anzahl an Tagen, die der Patient ohne UE des CTCAE-Grades 3 oder 4
(Toxizitat) im Zeitraum zwischen Randomisierung und dem letzten Tag vor dem Eintreten der
Progression (Symptom) gemall RECIST v1.1 verbrachte. Patienten, die noch lebten und keine
Krankheitsprogression aufwiesen oder die zur Nachbeobachtung verloren gingen, wurden zum
Zeitpunkt der letzten Tumorbeurteilung zensiert. TWIST entspricht somit der progressionsfreien
Uberlebenszeit (PFS) ohne Toxizitat:

TWIiST= PFS - TOX

REL war definiert als Zeit zwischen Progression geméaf RECIST v1.1 und Tod oder Zensierung.
Die Zensierung betraf Patienten, die am Ende der Nachbeobachtungnoch lebten oder lost-to-
follow-up waren, und erfolgte zum Zeitpunkt des letzten Kontakts. REL entspricht somit der
Differenz aus OS und PFS:

REL= OS - PFS
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Analyse

Die mittlere Dauer der Gesundheitszustdnde wurde mithilfe der Kaplan-Meier-Analyse geschétzt.
Die 95 %-KI wurden mittels z-Methode, der p-Wert mittels Bootstrapping berechnet. Der Q-
TWIST wurde durch Aufsummierung der Zeit in jedem der drei Zustdnde berechnet, gewichtet mit
einem jeweiligen Niitzlichkeitskoeffizienten (u) zwischen 0 und 1:

Q-TWIST = (uTOX XTOX) + (uTWiST x TWIST) + (uREL X REL).

Gemal Angaben aus der Literatur wurde in der Basisfallanalyse dem TWIST ein Koeffizient von
1,0 und den Zustdnden TOX und REL ein Koeffizient von jeweils 0,5 zugewiesen (42). Ein
Koeffizient von 0 entspricht dem Zustand des Todes, ein Koeffizient von 1 dem Zustand
vollstdndiger Gesundheit (43).

Die mittlere Dauer von TOX, PFS und OS wurden mittels Kaplan-Meier-Methode geschétzt.
Entsprechende Kaplan-Meier-Kurven sind in einem Diagramm fir jede Behandlungsgruppe
dargestellt, wobei die Flachen zwischen den Kurven die begrenzte mittlere Dauer der
Gesundheitszustdnde TOX, TWIST und REL darstellen.

Die relative Q-TWIiST-Zunahme wurde berechnet als Differenz im Q-TWIiST-Gesamtwert
zwischen der Fruquintinib- und Placebogruppe, geteilt durch die mittlere Gesamtiberlebenszeit
(OS) in der Placebogruppe:

Relative Q'TWlST'ZU nahme: (Q'TWlST Fruquintinib+BSC — Q'TWlST PIacebo+BSC)/OS Placebo+BSC
Die dargestellten Ergebnisse beruhen auf dem finalen Datenschnitt vom 24. Juni 2022.

Sensitivitatsanalyse

Um die Robustheit der Ergebnisse zum Q-TWIST zu testen, wurde eine Sensitivitatsanalyse
durchgefiihrt, in der Toxizitdt als Auftreten von schwerwiegenden UE definiert war. Die
Gesundheitszustande TOX, TWIST und REL waren folgendermalien operationalisiert:

TOX war definiert als Anzahl an Tagen, die der Patient mit einem schwerwiegenden UE im
Zeitraum zwischen Randomisierungund dem letzten Tagvor dem Eintreten der Progression gemaf
RECIST v1.1 verbrachte. Traten bei einem Patienten mehrere schwerwiegende UE am selben Tag
auf, wurde der Tag nur einmal gezdhlt. Bei Patienten, flr die bis zur Progression kein
schwerwiegendes UE dokumentiert wurde, wurde die Dauer der Toxizitat mit 0 Tagen angesetzt.
Patienten ohne Progression wurden am letzten Beobachtungszeitpunkt fir den TOX-Zustand
zensiert.

TWIST war definiert als Anzahlan Tagen, die der Patient ohne schwerwiegendes UE (Toxizitat)
im Zeitraum zwischen Randomisierung und dem letzten Tag vor dem Eintreten der Progression
(Symptom) gemaR RECIST v1.1 verbrachte. Patienten, die noch lebten und keine
Krankheitsprogression aufwiesen oder die zur Nachbeobachtung verloren gingen, wurden zum
Zeitpunkt der letzten Tumorbeurteilung zensiert.

REL war definiert als Zeit zwischen Progression gem&R RECIST v1.1 und Tod oder Zensierung.
Die Zensierung betraf Patienten, die am Ende der Nachbeobachtungnoch lebten oder lost-to-
follow-up waren, und erfolgte zum Zeitpunkt des letzten Kontakts.

Q-TWIiST-Gesamtwerts und des Q-TWIiST-Zugewinn wurden analogzurPrimaranalyse berechnet.

ITT: Intention-to-Treat; KI: Konfidenzintervall; OS: Gesamtiberleben; qualitdtsadjustierte Zeit ohne Symptome
und Toxizitat (Q-TWIST)

Ref.: Analysen FRESCO-2, Modul 4 A, Anhang 4-G (36)
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Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fiir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Figen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-48: Bewertung des Verzerrungspotenzials flr qualitatsadjustierte Zeit ohne
Symptome oder Toxizitat in RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel
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Begriuinden Sie fir jede Studie die abschlieRende Einschatzung.

Bei FRESCO-2 handelt es sich um eine doppelblinde, randomisierte, placebokontrollierte
klinische Phase-111-Studie, die grundsatzlich als niedrig verzerrt angesehen werden kann.

Die qualitatsadjustierten Zeit ohne Symptome oder Toxizitdt beinhaltet die
Gesundheitszustande TOX, TWIST und REL (siehe Tabelle 4-47). TOX war definiert als UE
des CTCAE-Grades 3 oder 4 bzw. als schwerwiegende UE. Die Kodierung der UE erfolgte
gemall MedDRA Version 25.0 durch den Prifarzt. TWIiST war definiert als Zeit ohne
Symptome oder Toxizitat, wobei Symptome im vorliegenden Fall als radiologische oder
Klinische Krankheitsprogression definiert war. Die radiologische Beurteilung gemal? RECIST
v1.1-Kfriterien erfolgte wie die klinische Beurteilung durch den Priifarzt. REL war definiert als
Zeitraum zwischen radiologischer oder Klinischer Krankheitsprogression und Tod bzw.
Zensierung.

Fir die Q-TWIiST-Analyse wurden alle Patienten der ITT-Population herangezogen. Das ITT-
Prinzip wurde somit addquat umgesetzt. Die Pruféarzte waren gegeniiber der Zuteilung der
Studienmedikation verblindet und es gibt keine Hinweise auf eine ergebnisgesteuerte
Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial beeinflussen kénnten.

Das Verzerrungspotenzial fir den Endpunkt qualitdtsadjustierte Zeit ohne Symptome oder
Toxizitét in der Studie FRESCO-2 wird daher als niedrig bewertet.
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Stellen Sie die Ergebnisse flir den Endpunkt Q-TWIST fur jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse

zusammenfassend.

Tabelle 4-49: Ergebnisse fir Q-TWIST aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: FRESCO-2
Endpunkt: Qualitatsadjustierte

Fruquintinib + BSC

Placebo + BSC

Fruquintinib + BSC vs.

Zeit ohne Symptome oder N=461 N=230 Placebo + BSC
Toxizitat (Q-TWIST)
Mittelwert in Mittelwert in Absolute Differenzin
Population: ITT-Population Monaten* Monaten* Monaten [95 %-KI}*
[95 %-KI]* [95 %-KI]# p-Wertt

Primaranalyse

2,04 [151; 257]

Q-TWiST 6,25 [5,89; 6,61] 4,21 [3,81; 4,60]
<0,05
TWiST 4,06 [3,75; 4,36] 1,92 [1,75: 2,10] 214178, 2.49]
<0,05
0,24 [0,13; 0,34]
TOX 0,45 [0,37; 0,53] 0,21 [0,15; 0,28]
<0,05
043115, 0.29]
REL 3,93 [3,55; 4,32] 4,36 [3,75: 4,96] oo

Sensitivitatsanalyse

2,14 [1,61; 2,68]

-TWiST 411[6,04: 6,77 42 7:4
Q |S 6, [6,0 ,6, ] ’ 6[318 l 166] <0,05
. 2,34 [1,98; 2,70]
TWiST 4,38 [4,07; 4,68] 2,04 [1,85; 2,22]
<0,05
0,03 [-0,02; 0,08
TOX 0,13 [0,10; 0,17] 0,10 [0,07; 0,13] [ ]
20,05
-0,43 [-1,15; 0,29]
REL 3,93 [3,55; 4,32] 4,36 [3,75; 4,96] 005

*geschatzt mittels Kaplan-Meier-Methode

*berechnet mittels z-Methode
Therechnet mittels Bootstrapping

BSC: Best Supportive Care; ITT: Intention-to-treat; Kl: Konfidenzintervall

Ref.: Analysen FRESCO-2, Modul 4 A, Anhang 4-G (36)

Fruquintinib in Kombination mit BSC fuhrte zu einer statistisch signifikant langeren
qualitatsadjustierten Uberlebenszeit im Vergleich zu Placebo in Kombination mit BSC. Die
Differenz im Q-TWIST lag in der Priméranalyse bei 2,04 Monaten (95 %-KI: [1,51; 2,57];

p<0,05). Die relative Q-TWIiST-Zunahme betrug 31,4 %.
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Die Sensitivitatsanalyse ergab ebenfalls einen statistisch signifikanten Unterschied zugunsten
der Fruquintinib+BSC-Gruppe mit einer Q-TWIiST-Differenz von 2,14 Monaten und einem Q-
TWIiST-Zugewinn von 33 %.

Der positive Effekt von Fruquintinib war sowohl in der Primar- als auch in der
Sensitivitatsanalyse auf die signifikant langere progressionsfreie Zeit ohne Toxizitat (TWIST)
zuruckzufuhren. Dies zeigt, dass Fruquintinib das Fortschreiten der Erkrankung hinauszdgert
und die Uberlebenszeit der Patienten verlangert, ohne dabei lang andauernde schwere oder
schwerwiegende unerwiinschte Ereignisse zu verursachen. Hieraus ergibt sich ein belegter,
Klinisch bedeutsamer positiver Einfluss von Fruquintinib auf die Lebensqualitat der Patienten.

05 —— prs —— ToX

Survival Probability

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19

Months from randomization

Abbildung 4-34: Kaplan-Meier-Diagramm fur TOX, PFS und OS in der Fruquintinib+BSC-
Gruppe
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Abbildung 4-35: Kaplan-Meier-Diagramm fiir TOX, PFS und OS in der Placebo+BSC-Gruppe
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4.3.1.3.4 Sicherheit - RCT
Tabelle 4-50: Operationalisierung von Sicherheit

Studie Operationalisierung
FRESCO-  Der Endpunkt Sicherheit umfasste folgende Operationalisierungen :
2

e Unerwinschte Ereignisse, die unterder Behandlungauftraten (TEAE, nachfolgend als UE
bezeichnet), als Gesamtrate, als Gesamtrate ohne erkrankungsbezogene Ereignisse, sowie
UE nach Organsystemen (SOC) und Einzelereignissen (PT), die bei mindestens 10 Patienten
und bei mindestens 1 % der Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

e Nicht schwere UE (NCI CTCAE-Grad < 2)als Gesamtrate
e Schwere UE (NCI CTCAE-Grad > 3) als Gesamtrate, als Gesamtrate ohne

erkrankungsbezogene Ereignisse*, sowie nach SOC und PT, die bei mindestens 5 % der
Patienten in einem Studienarm aufgetreten sind

e Schwerwiegende UE als Gesamtrate, als Gesamtrate ohne erkrankungsbezogene
Ereignisse*, sowie nach SOC und PT, die bei mindestens 5 % der Patienten in einem

Studienarm aufgetreten sind

e UE, die zum Abbruch der Studienbehandlungfihrten, als Gesamtrate sowie nach SOC und
PT

e UE, die zum Tod fihrten, als Gesamtrate sowie nach SOC und PT

e UE von hesonderem Interesse (AESI) als Gesamtrate (AESI-Kategorien)

e Nicht schwere AESI (NCI CTCAE-Grad < 2) als Gesamtrate (AESI-Kategorien)

e Schwere unerwiinschte AESI (NCI CTCAE-Grad > 3) als Gesamtrate (AESI-Kategorien)
e Schwerwiegende AESI als Gesamtrate (AESI-Kategorien)

Ein UE war definiert als unerwiinschte Reaktion eines Patienten, der mindestens eine Dosis der
Studienmedikation erhielt. Jedes unvorteilhafte oder unbeabsichtigte Anzeichen (einschliellich
anormaler Laborbefunde), jedes Symptom oder jede Erkrankung, die im zeitlichen
Zusammenhangmit der Verwendung der Studienmedikation auftraten, wurden somit unabhéngig
von einem kausalen Zusammenhang mit dem Arzneimittel als unerwiinschtes Ereignis bewertet.
Alle unerwiinschten Ereignisse wurden durch den Prifarzt erhoben und dokumentiert.

Als nicht schweres UE wurde jedes UE klassifiziert, das gemaf NCI CTCAE, Version 5.0 mit
einem Schweregrad von 2 oder niedriger klassifiziert wurde.

Als schweres unerwiinschtes Ereignis wurde jedes unerwiinschte Ereignis klassifiziert, das geméal
NCI CTCAE, Version 5.0 mit einem Schweregrad von 3 oder héher klassifiziert wurde.

Als schwerwiegendes unerwinschtes Ereignis wurde jedes unerwiinschte Ereignis klassifiziert,
das todlich oder lebensbedrohlich war, eine stationare Behandlung oder deren Verlangerung
erforderlich machte, zu bleibender oder schwerwiegender Behinderung/Invaliditat fihrte, eine
kongenitale Anomalie oder einen Geburtsfehler zur Folge hatte oder ein bedeutsames
medizinisches Ereignis war.

Als erkrankungsbhezogenes Ereignis wurde jedes schwere oder schwerwiegende unerwiinschte
Ereignis klassifiziert, das eindeutig oder mit hoher Wahrscheinlichkeit

e einen Progress oder eine Metastasierung des Kolorektalkarzinoms anzeigte,

e ein krankheitshedingtes Symptom darstellte, oder

e auf eine andere Krebserkrankung zuriickzufihren war.

Anhand Tabelle 14.3.1.2.1 desklinischen Studienberichts wurden folgende erkrankungsbezogene
Ereignisse identifiziert

Erkrankungsbezogenes Zugehorige Systemorganklasse (SOC)
Ereignis (PT)
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Krankheitsprogression

Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort

Maligne neoplastische
Progression

Gutartige, bdsartige und nicht spezifizierte
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Neoplastische Progression

Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Metastasiertes
Kolorektalkarzinom

Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Tumorschmerz

Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Tumorinvasion

Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Metastase

Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Meningeosis neoplastica

Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Lebermetastasen

Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

ZNS-Metastasen

Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Krebsschmerzen

Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

Metastasierter Lungenkrebs

Gutartige, bosartige und nicht spezifizierte
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen)

zusammengefasst:

AESI wurden basierend auf standardisierten MedDRA-Abfragen (SMQ) in folgenden Kategorien

AESI-Kategorie

Suchbegriffe (Suchstrategie)

Dermatologische Toxizitat

MedDRA SOC ,,Erkrankungen der Haut und des
Unterhautgewebes*

Bluthochdruck

MedDRA SMQ ,,Bluthochdruck® (eng)

Schilddriisenfehlfunktion

MedDRA SMQ ,,Schilddriisenfehlfunktion (breit)

Proteinurie

MedDRA SMQ ,,Proteinurie” (eng)

Abnormale Leberfunktion

MedDRA SMQ ,,Arzneimittelbedingte
Lebererkrankungen — umfassende Suche* (eng)

Blutungen

MedDRA SMQ ,,Blutungen* (eng)

Infektionen

MedDRA SOC Infektionen und parasitare
Erkrankungen
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Embolische und thrombotische MedDRA SMQ ,.Embolische und thrombotische
Ereignisse Ereignisse“ (eng)

Gastrointestinale Perforation MedDRA SMQ ,,Gastrointestinale Perforation® (eng)

Verringerte linksventrikulare

Ejektionsfraktion MedDRA SMQ ,,Herzinsuffizienz* (eng)

Die fur die AESI-Kategorien beriicksichtigen PT sind in Appendix 3 des statistischen
Analyseplans aufgefiihrt (REF).

Kodierung

UE wurden nach MedDRA Version 25.0 kodiert. Der Schweregrad der UE, einschlieflich der
Laboranomalien wurde nach NCI CTCAE, Version 5.0 klassifiziert.

Der Beobachtungszeitraum fir UE war definiert als Zeitspanne von der Applikation der ersten
Dosis der Studienmedikation bis zum 37. Tag nach Applikation der letzten Dosis der
Studienmedikation. Unerwiinschte Ereignisse mit unbekanntem Beginn und unerwiinschte
Ereignisse, die vor der ersten Dosis der Studienmedikation begonnen, sich aber nach
Behandlungsbeginn im Schweregrad verschlechtert hatten, wurden ebenfalls als UE
beriicksichtigt.

Analysen

Die Analysen der unerwiinschten Ereignisse basieren auf der Sicherheitspopulation. Diese
umfasst Patienten, die mindestens eine Dosis der Studienmedikation erhielten. Patienten, die nicht
ihre zugewiesene Behandlung oder beide Behandlungen (d.h. sowohl Placebo als auch
Fruquintinib) erhielten, wurden fir die Auswertung der Sicherheitsendpunkte der
ausschlief3lichen bzw. h&ufigeren tatsachlichen Behandlung zugeteilt.

Die Beobachtungszeiten fiirdie untersuchten Sicherheitsendpunkte unterscheiden sich zwischen
den Behandlungsarmen deutlich voneinander. Sie lag bei 3,9 Monaten im Fruquintinib+BSC-
Arm und bei 2,8 Monaten im Placebo+BSC-Arm, was einer Verldngerung um 1,1 Monate bzw.
39 % entspricht. Daher wurden fir alle Sicherheitsendpunkte ausschliellich
Uberlebenszeitanalysen durchgefiihrt.

Fir alle Gesamtraten und Ereignisse auf SOC- und PT-Ebene (UE, nicht schwere UE, schwere
UE und schwerwiegende UE) wurde die mediane Uberlebenszeit fiir jede Behandlungsgruppe
anhand der Kaplan-Meier-Analyse bestimmt. Das Hazard Ratio des Behandlungseffektsund die
zugehorigen 95 %-Kls wurden anhand eines unstratifizierten Cox-Proportional-Hazards-
Regressionsmodells mit den Stratifikationsfaktoren und der Behandlungsgruppe als Kovariaten
geschatzt. Zur Bestimmung des zweiseitigen p-Wertes wurden die Sicherheitsendpunkte beider
Behandlungsarme mittels eines stratifizierten Log-Rank-Tests verglichen. Stratifikationsfaktoren
waren vorherige Therapie mit TAS-102 vs. Regorafenib vs. TAS-102 und Regorafenib, RAS-
Status (Wildtyp versus Mutation)und Dauer der metastasierten Erkrankung (<18 Monate versus
>18 Monate). Patienten ohne Ereignis wurden zum Zeitpunkt der letzten auswertbaren
Beobachtung zensiert.

Fir die Endpunkte UE, die zum Abbruch der Studienbehandlungfihrten,und UE, die zum Tod
fahrten, werden die jeweiligen Ereignisse auf SOC- und PT-Ebene deskriptiv dargestellt.

Beobachtungszeitraum

Die dargestellten Ergebnisse beruhen auf dem finalen Datenschnitt vom 24.Juni 2022 miteinem
medianen endpunktspezifischen Follow-up von 3,9 Monaten im Fruquintinib-Arm und 2,8
Monaten im Placebo-Arm.

Kl: Konfidenzintervall, MedDRA: Medical Dictionary for Regulatory Activities; NCI CTCAE: National
Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events; PT: Preferred Term; SOC:
Systemorganklasse
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Ref.: Statistischer Analyseplan FRESCO-2 (45); Klinisches Studienprotokoll FRESCO-2 (102); Klinischer
Studienbericht FRESCO-2 (25); Analysen FRESCO-2, Modul 4 A, Anhang 4-G (36)

Bewerten Sie das Verzerrungspotenzial fir den in diesem Abschnitt beschriebenen Endpunkt
mithilfe des Bewertungsbogens in Anhang 4-F. Fassen Sie die Bewertung mit den Angaben in
der folgenden Tabelle zusammen. Fiigen Sie fir jede Studie eine neue Zeile ein.

Dokumentieren Sie die Einschatzung fiir jede Studie mit einem Bewertungsbogen in Anhang 4-
F.

Tabelle 4-51: Bewertung des Verzerrungspotenzials fir Sicherheit in RCT mit dem zu
bewertenden Arzneimittel
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FRESCO-2 niedrig ja ja ja ja niedrig

Begriinden Sie fur jede Studie die abschlieBende Einschatzung.

Bei FRESCO-2 handelt es sich um eine doppelblinde, randomisierte, placebokontrollierte
Klinische Phase-111-Studie, die grundsatzlich als niedrig verzerrt angesehen werden kann.

Gemal Verordnung tber die Anwendung der Guten Klinischen Praxis bei der Durchfiihrung
von Klinischen Priifungen mit Arzneimitteln zur Anwendungam Menschen (GCP-Verordnung,
GCP-V) werden im Rahmen klinischer Studien alle aufgetretenen UE dokumentiert,
unabhéngig vom Schweregrad oder der Kausalitatsbewertung in Bezug auf die
Studienmedikation. Die UE wurden gemaR MedDRA Version 25.0 kodiert. Der Schweregrad
wurde anhand der CTCAE-KTriterien Version 5.0 bestimmt. Fir die Analyse UE wurden alle
Patienten der Safety-Population herangezogen. Es gibt keine Hinweise auf eine
ergebnisgesteuerte Berichterstattung oder sonstige Aspekte, die das Verzerrungspotenzial
beeinflussen kdnnten.

Das Verzerrungspotenzial fur den Endpunkt UE in der Studie FRESCO-2 wird als niedrig
bewertet.
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Stellen Sie die Ergebnisse fuir den Endpunkt Sicherheit fiir jede einzelne Studie in tabellarischer
Form dar. Fugen Sie fur jede Studie eine neue Zeile ein. Beschreiben Sie die Ergebnisse
zusammenfassend.

Die Beobachtungszeiten fur die untersuchten Sicherheitsendpunkte unterscheiden sich
zwischen den Behandlungsarmen deutlich voneinander. Sie lag bei 3,9 Monaten im
Fruquintinib+BSC-Arm und bei 2,8 Monaten im Placebo+BSC-Arm, was einer Verlangerung
um 1,1 Monate bzw. 39 % entspricht. Daher wurden flr alle Sicherheitsendpunkte
ausschlieRlich Uberlebenszeitanalysen durchgefiihrt.

Gesamtraten UE-Kategorien

Die Ergebnisse zu den Gesamtraten der UE (unabhéngig des Schweregrads), nicht schweren
UE (NCI CTCAE-Grad < 2), schweren UE (NCI CTCAE-Grad > 3), schwerwiegenden UE,
UE, die zum Abbruch der Studienbehandlung fiihrten, sowie UE, die zum Tod flhrten, sind in
Tabelle 4-52 zusammengefasst.

In Tabelle 4-53 sind die Ergebnisse zu den Gesamtraten der UE (unabhédngig des
Schweregrads), schweren UE (NCI CTCAE-Grad > 3), schwerwiegenden UE, sowie UE, die
zum Abbruch der Studienbehandlung fihrten, jeweils ohne Beriicksichtigung
erkrankungsbezogener Ereignisse aufgefuhrt.
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Tabelle 4-52: Ergebnisse fur Sicherheit aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Gesamtraten fur UE

Studie: FRESCO-2
Population: Fruquintinib + BSC Placebo + BSC Fruquintinib + BSC vs. Placebo
Sicherheitspopulation N=456 N=230 + BSC
Datenschnitt: 24.06.2022
Patienten mit Ereignis | Median (Monate)® | Patienten mit Ereignis | Median (Monate)? ';'Rc .
Endpunkt: Sicherheit n (% 95 %%-K|b iy 95 06K TP [95 %-KI]
(%) [95 %-KI] (%) [95 %-KI] o-Wertd
. . 1,4111,20; 1,66

Patienten mit > 1 UE 451 (98,9) 0,3[0,2;0,3] 213 (92.,6) 0,5 [0,4; 0,6] £O " ]
Patienten mit > 1 UE, NCI ) ] 144101,22;1,71]
CTCAE Grad < 2 444 (97,4) 0,310,3; 0,4] 200 (87,0) 0,5[0,5; 0,7] <0,001
Patienten mit > 1 schweren UE _ ' 1,09 [0,88; 1,36]
(NCI CTCAE Grad > 3) 286 (62,7) 2,8[2,5; 3,6] 116 (50,4) 3,6[2,3; 4,8] 0.339
Patienten mit > 1 ) ) 0,69 [0,53; 0,898]
schwerwiegenden UE 171 (37,5) 9,2 [7,8; NE] 88 (38,3) NE [4,1; NE] 0,009
Patienten mit einem UE, das zum

. ' 0,62 [0,44; 0,896
Abbruch der Studienbehandlung 93 (20,4) NE [NE; NE] 49 (21,3) NE [NE; NE] [ ]
fihrte 0,013

. y 0,34[0,23,0,53

UE, die zum Tod fuhrten 48 (10,5) NE [NE; NE] 45 (19,6) NE [NE; NE] £o 001 ]

[a] berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode

[b] berechnet mittels Brookmeyer-Crowley-Methode

[c] berechnet mittels unstratifiziertem Cox-Regressionsmodell mit den Stratifikationsfaktoren (Vorherige Therapie mit Trifluridin/Tipiracil
Trifluridin/Tipiracil (TAS-102) und Regorafenib, RAS-Status (Wildtyp versus Mutation) und Dauer der metastasierten Erkrankung (<18 Monate versus >18 Monate)) und Behandlungsgruppe

als Kovariaten

(TAS-102) versus Regorafenib versus

[d] berechnet mittels Log-rank-Test, stratifiziert nach Vorherige Therapie mit Trifluridin/Tipiracil (TAS-102) versus Regorafenib versus Trifluridin/Tipiracil (TAS-102) und Regorafenib,
RAS-Status (Wildtyp versus Mutation) und Dauer der metastasierten Erkrankung (<18 Monate versus >18 Monate)

BSC: Best Supportive Care; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention-to-treat; Kl: Konfidenzintervall

Ref.: Klinischer Studienbericht FRESCO-2 (25); Analysen FRESCO-2, Modul 4 A, Anhang 4-G (36)
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Tabelle 4-53: Ergebnisse fir Sicherheit aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Gesamtraten fir UE (ohne erkrankungsbezogene
Ereignisse)

Studie: FRESCO-2
Population: Fruquintinib + BSC Placebo + BSC Fruquintinib + BSC vs. Placebo
Sicherheitspopulation N=456 N=230 + BSC
Datenschnitt: 24.06.2022
Patienten mit Ereignis | Median (Monate)® | Patienten mit Ereignis | Median (Monate)? ';'RC .
Endpunkt: Sicherheit n (% 95 %-KITP n (% 95 %-KITP [95 %-KI]
(%) [95 %-KI] (%) [95 %-KI] o-Wertd
. . 1,41 [1,20; 1,67
Patienten mit > 1 UE 450 (98,7) 0,3[0,2;0,3] 211 (91,7) 05[0:4;06] £0 001 ]
Patienten mit > 1 schweren UE ) ) 1,20 [0,96; 1,51]
(NCI CTCAE Grad > 3) 277 (60,7) 29[25;3,7] 103 (44,8) 4,113,4;5,6] 0,078
Patienten mit > 1 _ _ 0,77 [0,58; 1,03]
schwerwiegenden UE 154 (33,8) 11,0 [7,8; NE] 72 (31,3) NE [5.4; NE] 0,102
Patienten mit einem UE, daszum
L 0,70[0,47; 1,03
Abbruch der Studienbehandlung 85 (18,6) NE [NE; NE] 40 (17,4) NE [NE; NE] [ ]
fihrte 0,083

Erkrankungsbezogene Ereignisse: Krankheitsprogression, maligne neoplastische Progression, neoplastische Progression, metastasiertes Kolorektalkarzinom, Tumorschmerz, Tumorinvasion,
Metastase, Meningeosis neoplastica, Lebermetastasen, ZNS-Metastasen, Krebsschmerzen, metastasierter Lungenkrebs

[a] berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode

[b] berechnet mittels Brookmeyer-Crowley-Methode

[c] berechnet mittels unstratifiziertem Cox-Regressionsmodell mit den Stratifikationsfaktoren (Vorherige Therapie mit Trifluridin/Tipiracil (TAS-102) versus Regorafenib versus
Trifluridin/Tipiracil (TAS-102) und Regorafenib, RAS-Status (Wildtyp versus Mutation) und Dauer der metastasierten Erkrankung (<18 Monate versus >18 Monate)) und Behandlungsgruppe
als Kovariaten

[d] berechnet mittels Log-rank-Test, stratifiziert nach Vorherige Therapie mit Trifluridin/Tipiracil (TAS-102) versus Regorafenib versus Trifluridin/Tipiracil (TAS-102) und Regorafenib,
RAS-Status (Wildtyp versus Mutation) und Dauer der metastasierten Erkrankung (<18 Monate versus >18 Monate)

BSC: Best Supportive Care; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention-to-treat; Kl: Konfidenzintervall

Ref.: Analysen FRESCO-2, Modul 4 A, Anhang 4-G (36)
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UE unabhangig des Schweregrads — Gesamtrate

Im Fruquintinib+BSC-Arm wurde bei 451 Patienten (98,9 %) und im Placebo+BSC-Arm bei
213 Patienten (92,6 %) ein UE dokumentiert. Hinsichtlich der Zeit bis zum ersten Auftreten
eines UE zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von Fruquintinib
(HR [95 %-KI]: 1,41 [1,20; 1,66]; p<0,001). Die mediane Zeit bis zum Ereignis lag bei
Patienten lag bei 0,3 Monaten bzw. 0,5 Monaten (Tabelle 4-52,

Abbildung 4-36).

Ohne Bericksichtigung erkrankungsbezogener Ereignisse waren im Fruquintinib+BSC-Arm
450 Patienten (98,7 %) und im Placebo+BSC-Arm bei 211 Patienten (91,7 %) von einem UE
betroffen. Die Hazard Ratio betrug 1,41 (95 %-K1: [1,20; 1,67]; p<0,001), die mediane Zeit bis
zum Ereignis 0,3 bzw. 0,5 Monate (Tabelle 4-53, Abbildung 4-37).

Fruguintimb + BSC
Placebo + BSC
°
0
c
o
% Placebo + BSC: Event number = 213 Median (months) = 0.46
b+ Fruguintinib + B5C: Event number = 451 Median (months) = 0.26
- Hazard Ratio (95% Cly: 1.410 (1,195, 1.664)
= Log-rank p-value; < 001
=
3
<
o
+ +
T T T T T T T T T T T T T T T T
6 7 8 9 0 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 40 21 -] 1 0
Fruguintinib 456 30 10 8 3 3 1 Q

Abbildung 4-36: Kaplan-Meier-Diagramm fur Zeit bis zum ersten Auftreten eines
unerwinschten Ereignisses
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Abbildung 4-37: Kaplan-Meier-Diagramm fur Zeit bis zum ersten Auftreten eines
unerwinschten Ereignisses ohne erkrankungsbezogene Ereignisse

UE unabhangig des Schweregrads — SOC/PT

Die Ergebnisse fir Unerwiinschte Ereignisse auf SOC- und PT-Ebene, die bei mindestens 10
Patienten in einem Behandlungsarm auftraten, sind in Tabelle 4-54 dargestellt.
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Tabelle 4-54: Ergebnisse fur Unerwinschte Ereignisse auf SOC- und PT-Ebene bei > 10 Patienten in einem Behandlungsarm aus RCT mit
dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: FRESCO-2

Fruquintinib + BSC

Placebo + BSC

Fruquintinib + BSC vs. Placebo

Population: N=456 N=230 +BSC
Sicherheitspopulation Patienten mit Ereignis | Median (Monate)® | Patienten mit Ereignis | Median (Monate)? . .

hnitt: 24. Juni 2022 HR® [95 %-KI]*; p-Wertd
Datenschni n (%) [95 %-KI]° n (%) [95 %-KI]°
Patienten mit > 1 ] ) 1,41[1,20; 1,66]
unerwinschten Ereignis 451 (38.9) 03[02;03] 213 (92,6) 0.5[0:4;06] <0,001
Endpunkt nach MedDRA SOC/PT
Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am 315 (69,1) 1,3(1,0;1,6) 129 (56,1) 1,9 (1,4;3.2) 1,25[1,01; 1,53]; 0,054
Verabreichungsort
Asthenie 155 (34,0) NE [NE; NE] 52 (22,6) NE [NE; NE] 1,44 [1,05; 1,97]; 0,024
Fatigue 91 (20,0) NE [NE; NE] 37 (16,1) NE [NE; NE] 1,14 [0,78; 1,68]; 0,547
Fieber 46 (10,1) NE [NE; NE] 23 (10,0) NE [NE; NE] 0,84 [0,50; 1,40]; 0,454
Mukosale Inflammation 62 (13,6) NE [13,2; NE] 6 (2,6) NE [NE; NE] 491[2,12; 11,38]; <0,001
Krankheitsprogression 27 (5,9) NE [NE; NE] 28 (12,2) NE [NE; NE] 0,34 [0,20; 0,58]; <0,001
Peripheres Odem 22 (4,8) NE [NE; NE] 17 (7,4) NE [NE; NE] 0,56 [0,29; 1,06]; 0,069
Allgemeine Beeintrachtigung der ) . ] ]
korperlichen Gesundheit 16 (3,5) NE [NE; NE] 5(2,2) NE [NE; NE] 0,931[0,33; 2,67]; 0,824
Verschlechterter Zustand 11 (2,4) NE [NE; NE] 4 (1,7) NE [NE; NE] 0,96 [0,30; 3,09]; 0,890
Schttelfrost 11 (2,4) NE [NE; NE] 2(0,9) NE [NE; NE] 2,211[0,48; 10,24]; 0,280
Erkrankungen des ' ] ] ]
Gastrointestinaltrakts 309 (67,8) 1,51 [1,02; 1,87) 131 (57,0) 1,61[1,31; 2,27] 1,07 [0,87; 1,31]; 0,515
Diarrhoe 110 (24,1) NE [10,9; NE] 24 (10,4) NE [NE; NE] 2,05 [1,31; 3,20]; 0,001
Ubelkeit 79 (17,3) NE [NE; NE] 42 (18,3) NE [NE; NE] 0,71 [0,48; 1,04]; 0,082
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Studie: FRESCO-2 Fruquintinib + BSC Placebo + BSC Fruquintinib + BSC vs. Placebo
Population: N=456 N=230 +BSC
Sicherheitspopulation Patienten mit Ereignis | Median (Monate)? | Patienten mit Ereignis | Median (Monate)?

Datenschnitt: 24. Juni 2022 n (%) [95 %-KI]b n (%) [95 %-KI]° HR® [95 %-KIJ; p-Wert®
Bauchschmerz 83 (18,2) NE [12,3; NE] 37 (16,1) NE [NE; NE] 0,851[0,57; 1,27]; 0,500
Verstopfung 78 (17,1) NE [NE; NE] 22 (9,6) NE [NE; NE] 1,38 [0,86; 2,24]; 0,196
Erbrechen 66 (14,5) NE [18,0; NE] 28 (12,2) NE [NE; NE] 0,88 [0,56; 1,38]; 0,610
Stomatitis 67 (14,7) NE [18,0; NE] 8 (3,5) NE [NE; NE] 4,09 [1,96; 8,53]; <0,001
Oberbauchschmerz 34 (7,5) NE [5,6; NE] 8 (3,5) NE [NE; NE] 1,74 [0,80; 3,79]; 0,182
Proktalgie 16 (3,5) NE [NE; NE] 4(1,7) NE [NE; NE] 1,71 [0,56; 5,18]; 0,331
Trockener Mund 11 (2,4) NE [NE; NE] 4(1,7) NE [NE; NE] 1,24 [0,39; 3,90]; 0,684
Aszites 3(0,7) NE [NE; NE] 11 (4.8) NE [NE; NE] 0,10 [0,03; 0,39]; <0,001
Dyspepsie 13 (2,9) NE [NE; NE] 0(0) NE [NE; NE] N/A; 0,014
Stoffwechsel- und

Ernahrungsstsrungen 196 (43,0) 6,4 [5,2; NE] 63 (27,4) 10,2 [NE; NE] 1,40 [1,05; 1,86]; 0,023
Verringerter Appetit 124 (27,2) NE [NE; NE] 40 (17,4) NE [NE; NE] 1,40 [0,97; 2,00]; 0,081
Hypokalamie 28 (6,1) NE [NE; NE] 4(1,7) NE [NE; NE] 2,89 [1,01; 8,29]; 0,036
Hyponatramie 20 (4,4) NE [NE; NE] 5(2,2) NE [NE; NE] 1,43 [0,53; 3,89]; 0,438
Hyperurikamie 14 (3,1) NE [NE; NE] 4(1,7) NE [NE; NE] 1,46 [0,48; 4,51]; 0,487
Hypoalbuminamie 15 (3,3) NE [NE; NE] 3(1,3) NE [NE; NE] 2,15[0,61; 7,50]; 0,212
Hypomagnesiamie 18 (3,9) NE [NE; NE] 0 (0) NE [NE; NE] N/A; 0,008
Dehydrierung 13 (2,9) NE [NE; NE] 3(1,3) NE [NE; NE] 1,78 [0,50; 6,30]; 0,369
Hyperglykamie 13 (2,9) NE [NE; NE] 2(0,9) NE [NE; NE] 2,35[0,52; 10,67]; 0,232
Hypertriglyceridamie 11 (2,4) NE [NE; NE] 3(1,3) 10,2 [NE; NE] 1,59 [0,44; 5,77]; 0,494
Hypophosphatamie 11 (2,4) NE [NE; NE] 1(0,4) NE [NE; NE] 3,08 [0,39; 24,41]; 0,262
Untersuchungen 186 (40,8) 7,2 [6,0; NE] 63 (27,4) NE [5,6; NE] 1,30 [0,98; 1,74]; 0,077
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 27.06.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie: FRESCO-2

Fruquintinib + BSC

Placebo + BSC

Fruquintinib + BSC vs. Placebo

Population: N=456 N=230 +BSC
Sicherheitspopulation Patienten mit Ereignis | Median (Monate)? | Patienten mit Ereignis | Median (Monate)? ¢ ros o ..
Datenschnitt: 24. Juni 2022 HR® [95 %-KI]°; p-Wert
a n (%) [95 %-KI]P n (%) [95 %-KI]P
Gewichtsabnahme 56 (12,3) NE [NE; NE] 21(9,1) NE [5,8; NE] 1,05 [0,63; 1,76]; 0,863
Aspartat-Aminotransferase erhoht 48 (10,5) NE [NE; NE] 11 (4,8) NE [NE; NE] 1,72 [0,89; 3,35]; 0,113
Alanin-Aminotransferase erhéht 47 (10,3) NE [NE; NE] 9(3,9) NE [5,6; NE] 2,04 [0,99; 4,20]; 0,049
Bilirubin erhéht 36 (7.,9) NE [NE; NE] 11 (4,8) NE [NE; NE] 1,27 [0,64; 2,52]; 0,583
Thyreoidea stimulierendes
Hormon erhdht 32(7.0) NE [NE; NE] 3(1,3) NE [NE; NE] 4,34 [1,32; 14,28]; 0,010
Alkalische Phosphatase erhoht 24 (5.3) NE [NE; NE] 10 (4,3) NE [NE; NE] 0,96 [0,45; 2,02]; 0,840
Verringerte Thrombozytenzahl 27 (5,9) NE [NE; NE] 2(0,9) 7,4 [7,4; NE] 5,65 [1,34; 23,87]; 0,008
Kreatinin erhoht 20 (4,4) NE [NE; NE] 5(2,2) NE [NE; NE] 1,52 [0,56; 4,10]; 0,419
Amylase erhoht 13 (2,9) NE [NE; NE] 1(0,4) NE [NE; NE] 4,98 [0,64; 38,50]; 0,089
Lipase erh6ht 11 (2,4) NE [NE; NE] 2(0,9) NE [NE; NE] 2,30 [0,50; 10,49]; 0,268
Erkrankungen der Atemwege,
des Brustraums und 175 (38,4) 11,5[9,1; NE] 57 (24,8) NE [NE; NE] 1,51 [1,12; 2,04]; 0,009
Mediastinums
Dysphonie 74 (16,2) NE [NE; NE] 12 (5,2) NE [NE; NE] 3,32 [1,80; 6,13]; <0,001
Dyspnoe 43 (9,4) NE [NE; NE] 22(9,6) NE [14,3; NE] 0,77 [0,46; 1,30]; 0,319
Husten 38(8,3) NE [NE; NE] 21(9,1) NE [NE; NE] 0,79 [0,46; 1,35]; 0,387
Epitaxis 18 (3,9) NE [NE; NE] 3(1,3) NE [NE; NE] 2,83 [0,83; 9,60]; 0,090
Oropharyngealer Schmerz 10 (2,2) NE [NE; NE] 2(0,9) NE [NE; NE] 1,81 (0,38; 8,53); 0,476
Gefalerkrankungen 179 (39,3) NE [NE; NE] 34 (14,8) NE [7,4; NE] 2,81 [1,94; 4,06]; <0,001
Bluthochdruck 168 (36,8) NE [6,9; NE] 20 (8,7) NE [7,4; NE] 4,55 [2,86; 7,25); <0,001
Skelettmuskulatur-,
Bindegewebs- und 153 (33,6) NE [9,8; NE] 48 (20,9) NE [5,6; NE] 1,49 [1,07; 2,06]; 0,015
Knochenerkrankungen
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 27.06.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie: FRESCO-2

Population:
Sicherheitspopulation

Fruquintinib + BSC

N=456

Placebo + BSC

N=230

Fruquintinib + BSC vs. Placebo
+ BSC

Patienten mit Ereignis

Median (Monate)?

Patienten mit Ereignis

Median (Monate)?

HRe [95 %-KI]°¢; p-Wertd

Datenschnitt: 24. Juni 2022 n (%) [95 %-KI]P n (%) [95 %-KI]

Riickenschmerz 47 (10,3) NE [NE; NE] 17 (7.,4) NE [NE; NE] 1,15 [0,66; 2,02]; 0,526
Arthralgie 50 (11,0) NE [NE; NE] 10 (4,3) NE [NE; NE] 2,14 [1,08; 4,25]; 0,029
Schmerzen in den Extremitaten 26 (5,7) NE [NE; NE] 5(2,2) NE [NE; NE] 2,32[0,88; 6,06]; 0,075
Myalgie 14 (3,1) NE [NE; NE] 5(2,2) NE [NE; NE] 1,24 [0,44; 3,48]; 0,710
Muskuloskeletaler Brustschmerz 12 (2,6) NE [NE; NE] 2(0,9) NE [NE; NE] 2,05 [0,44; 9,47]; 0,340
Muskelkrampfe 11 (2,4) NE [NE; NE] 0(0) NE [NE; NE] N/A; 0,031
Sersk[,arﬂggﬁgjpgf;gbi?m und 157 (34,4) NE [NE; NE] 27 (11,7) 13,1 [13,1; NE] 2,99 [1,99; 4,51] <0,001
Hand-FuR-Syndrom 88 (19,3) NE [NE; NE] 6 (2,6) NE [NE; NE] 7,22 [3,15; 16,52]; <0,001
Ausschlag 18 (3,9) NE [NE; NE] 8 (3,5) NE [NE; NE] 1,06 [0,46; 2,44]; 0,904
Trockene Haut 13 (2,9) NE [NE; NE] 3(13) NE [NE; NE] 1,95 [0,55; 6,90]; 0,315
Erkrankungen des

Nervensystems 115 (25,2) NE [NE; NE] 37 (16.1) 18,0 [18,0; NE] 1,40 [0,96; 2,03]; 0,096
Kopfschmerz 41 (9.0) NE [NE; NE] 11 (4.,8) NE [18,0; NE] 1,70 [0,87; 3,32]; 0,122
Dysgeusie 10 (2,2) NE [NE; NE] 7 (3,0) NE [NE; NE] 0,66 [0,25; 1,73]; 0,380
Schwindel 12 (2.6) NE [NE; NE] 4(1,7) NE [NE; NE] 1,48 [0,48; 4,59); 0,507
E'gﬁme‘;%ngen der Nieren und 112 (24.6) 13,6 [12,0: NE] 30 (13,0) NE [NE; NE] 1,56 [1,04: 2,35]; 0,040
Proteinurie 79 (17,3) NE [13,6; NE] 12 (5,2) NE [NE; NE] 2,81 [1,53;5,18]; 0,001
Hamaturie 10 (2,2) NE [NE; NE] 5(2,2) NE [NE; NE] 0,85[0,29; 2,51]; 0,737
Infektionen und parasitéare

Erkrankungen 96 (21,1) 17,5 [11,5; NE] 29 (12,6) NE (5,8; NE) 1,15 [0,75; 1,77]; 0,438
Harmwegsinfekt 19 (4,2) NE [NE; NE] 8 (3.5) NE [NE; NE] 0,75 [0,32; 1,78]; 0,620
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 27.06.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Studie: FRESCO-2 Fruquintinib + BSC Placebo + BSC Fruquintinib + BSC vs. Placebo
Population: N=456 N=230 + BSC
Sicherheitspopulation Patienten mit Ereignis [ Median (Monate)? | Patienten mit Ereignis | Median (Monate)?

Datenschnitt: 24. Juni 2022 n (%) [95 %-KI]° n (%) [95 %-KI]? HRe [95 %-KI]°¢; p-Wertd
COVID-19 12 (2,6) NE [NE; NE] 6 (2,6) NE [NE; NE] 0,52[0,19; 1,46]; 0,191
Pneumonie 11 (2,4) NE [NE; NE] 1(04) NE [NE; NE] 4,25 [0,54; 33,15]; 0,139
Erkrankungen des Blutes und

des Lymphsystems 67 (14,7) NE [NE; NE] 37 (16.1) NE [NE; NE] 0,75[0,50; 1,13); 0,185
Anédmie 36 (7,9) NE [NE; NE] 28 (12,2) NE [17,7; NE] 0,46 [0,28; 0,77]; 0,003
Thrombozytopenie 30 (6,6) NE [NE; NE] 3(13) NE [NE; NE] 4,89 (1,49; 16,04); 0,004
Endokrine Erkrankungen 100 (21,9) NE [NE; NE] 1(0,4) NE [NE; NE] 41,56 [5,79; 298,34]; <0,001
Hypothyreose 94 (20,6) NE [NE; NE] 1(0,4) NE [NE; NE] 38,18 [5,34; 274,35]; <0,001
Psychiatrische Erkrankungen 58 (12,7) NE [NE; NE] 17 (7,4) NE [NE; NE] 1,34[0,78; 2,31]; 0,288
Schlafstérungen 26 (5,7) NE [NE; NE] 12 (5,2) NE [NE; NE] 0,79[0,39; 1,57]; 0,522
Angststorung 11 (2,4) NE [NE; NE] 2(0,9) NE [NE; NE] 2,24 [0,49; 10,23]; 0,322
Verwirrtheit 11 (2,4) NE [NE; NE] 2(0,9) NE [NE; NE] 2,32 [0,51; 10,57]; 0,267
Leber- und

Gallenerkrankungen 50 (11,0) NE [NE; NE] 24 (10,4) NE [NE; NE] 0,81[0,49; 1,32]; 0,416
Hypertransaminasamie 19 (4,2) NE [NE; NE] 3(1.3) NE [NE; NE] 2,351[0,69; 8,03]; 0,174
Hyperbilirubinamie 14 (3.1) NE [NE; NE] 2(0,9) NE [NE; NE] 2,57 [0,58; 11,48]; 0,200

[a] berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode
[b] berechnet mittels Brookmeyer-Crowley-Methode

[c] berechnet mittels unstratifiziertem Cox-Regressionsmodell mit den Stratifikationsfaktoren (Vorherige Therapie mit Trifluridin/Tipiracil
Trifluridin/Tipiracil (TAS-102) und Regorafenib, RAS-Status (Wildtyp versus Mutation) und Dauer der metastasierten Erkrankung (<18 Monate versus >18 Monate)) und Behandlungsgruppe

als Kovariaten

(TAS-102) versus Regorafenib versus

[d] berechnet mittels Log-rank-Test, stratifiziert nach Vorherige Therapie mit Trifluridin/Tipiracil (TAS-102) versus Regorafenib versus Trifluridin/Tipiracil (TAS-102) und Regorafenib,
RAS-Status (Wildtyp versus Mutation) und Dauer der metastasierten Erkrankung (<18 Monate versus >18 Monate)

BSC: Best Supportive Care; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention-to-treat; Kl: Konfidenzintervall

Ref.: Klinischer Studienbericht FRESCO-2 (25); Analysen FRESCO-2, Modul 4 A, Anhang 4-G (36)
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.06.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen
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Placebo + BSC: Event number = 129 Median (months) = 1.87
Fruguintinib + BSC: Event number = 315 Median (months) = 1.25
Hazard Ratio (95% CI): 1.245(1.013, 1.531)
0.0 Log-rank p-value: 0.054
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 140 89 36 16 8 4 1 1 1 1 1 1 0

Fruquintinib 456 237 174 123 83 57 45 20 16 11 6 5 3 0

Abbildung 4-38: Kaplan-Meier-Diagramm fUr Zeit bis zum ersten Auftreten von Allgemeine
Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort
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Placebo + BSC: Event number = 52 Median (months) = NE
Fruguintinib + BSC: Event number = 155 Median (months) = NE
Hazard Ratio (95% Cl): 1.437 (1.048, 1.970)
004 Log-rank p-value: 0.024
T 1 1 T 1 1 I T I T 1 I 1 T T 1 1 T T 1 1 T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 182 130 49 26 13 3 2 2 1 1 1 1 0

Fruquint\mb 456 341 284 205 149 108 9 56 46 27 16 10 8 1 1 1 1 0

Abbildung 4-39: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von Asthenie
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Stand: 27.06.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen
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Placebo + BSC: Event number = 37 Median (months) = NE
Fruquintinib + BSC: Event number = 81 Median (months) = NE
Hazard Ratio (95% CI): 1.140 (0.775, 1.676)
0.0 Log-rank p-value: 0.547
T T 1 T 1 1 I T T T T 1 I T T 1 T T 1 T 1 T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 197 134 56 27 15 8 1 1 1 1 1 1 ]

Fruquintimb 456 392 330 237 183 139 112 75 62 41 3 23 17 6 6 6 5 4 3 2 1

Abbildung 4-40: Kaplan-Meier-Diagramm fUr Zeit bis zum ersten Auftreten von Fatigue
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Placebo + BSC: Event number = 23 Median (months) = NE
Fruquintinib + BSC: Event number = 46 Median (months) = NE .
Hazard Ratio (85% Cl): 0.840 (0.504, 1.400) Fruguintinib + BSC
0.0 Log-rank p-value: 0.454 Placebo + BSC
1 Ll I T 1 1 I 1 T T 1 I T T 1 T I 1 1 I 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 g 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 208 153 58 31 16 8 2 2 1 1 1 1 0

Fruquintimb 456 418 370 270 205 152 126 82 68 44 33 22 16 5 5 5 4 3 2 1

Abbildung 4-41: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von Fieber
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Stand: 27.06.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen
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Placebo + BSC: Event number = 6 Median (months) = NE
Fruquintinib + BSC: Event number = 62 Median (months) = NE

Hazard Ratio (95% CI): 4,909 (2.117, 11.381)

Log-rank p-value: <.001
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Abbildung 4-42: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von Mukosale
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Placebo + BSC: Event number = 28 Meadian (months) = NE
Fruquintinib + BSC: Event number = 27 Median (months) = NE o
Hazard Ratio (95% Cl): 0.338 (0.196, 0.583) Fruquintinib + BSC
0.0 Log-rank p-value: <.001 Placebo + BSC
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 219 164 64 33 18 9 2 2 1 1 1 1 0
Fruquintmib 456 448 395 291 225 168 138 94 77 48 35 24 18 6 ] ] 5 4 3 2 1

Abbildung 4-43: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von

Krankheit

sprogression
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Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A

Stand: 27.06.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap

. bedeutsamem Zusatznutzen
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Placebo + BSC: Event number = 17 Median (months) = NE
Fruguintinib + BSC: Event number = 22 Median (months) = NE o
Hazard Ratio (95% Cl): 0.557 (0.292, 1.062) Fruquintinib + BSC
004 Log-rank p-value: 0.069 Placebo + BSC
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 M0 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 209 157 62 32 18 9 2 2 1 1 1 0

Fruquintmib 456 437 381 279 216 161 132 ag 75 46 32 22 16 5 5 5 5 4 3 2 1

Abbildung 4-44: Kaplan-Meier-Diagramm flr Zeit bis zum ersten Auftreten von Peripheres
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Placebo + BSC: Event number = 5 Median {(months) = NE
Fruguintinib + BSC: Event number = 16 Median (months) = NE 3
Hazard Ratio (35% CI): 0.932 (0.325, 2.674) Fruquintinib + BSC
0.0 Log-rank p-value: 0.824 Placebo + BSC
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 S 6 7 8 9 10 N 12 13 14 15 16 17 18 18 20 21
Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 218 163 &4 33 18 9 2 2 1 1 1 0

Fruquintimb 456 445 393 290 225 167 138 94 77 48 33 23 18 6 ] 6 3 4 3 2 1

Abbildung 4-45: Kaplan-Meier-Diagramm fur Zeit bis zum ersten Auftreten von Allgemeine

Beeintrachtigung der korperlichen Gesundheit
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Stand: 27.06.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen
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Placebo + BSC: Event number = 4 Median (months) = NE
Fruguintinib + BSC: Event number = 11 Median (months) = NE
Hazard Ratio (95% CI): 0.957 (0.297, 3.089)

Log-rank p-value: 0.890
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Abbildung 4-46: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von
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Abbildung 4-47: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von Schiittelfrost
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen
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T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 132 76 28 13 5 1 0

Fruguintinib 456 249 176 116 77 47 33 22 16 8 7 2 1 1 1 1 1 1]

Abbildung 4-48: Kaplan-Meier-Diagramm fur Zeit bis zum ersten Auftreten von
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts
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Placebo + BSC: Event number = 24 Median (months) = NE
Fruguintinib + BSC: Event number = 110 Median (months) = NE -
Hazard Ratio (95% Cl): 2,047 (1.311, 3.196) Fruquintinib + BSC
0.0 Log-rank p-value: 0.001 Placebo + BSC
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 11 12 12 14 15 16 17 18 19 20 21
Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 202 144 55 27 15 7 1 1 1 1 1 1 0
Fruquintmib 456 387 320 225 166 125 o8 63 50 29 18 12 9 2 2 2 2 1 1 1 1

Abbildung 4-49: Kaplan-Meier-Diagramm fur Zeit bis zum ersten Auftreten von Diarrhoe
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Abbildung 4-50: Kaplan-Meier-Diagramm fiir Zeit bis zum ersten Auftreten von Ubelkeit
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Abbildung 4-51: Kaplan-Meier-Diagramm fur Zeit bis zum ersten Auftreten von
Bauchschmerz
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Abbildung 4-52: Kaplan-Meier-Diagramm fUr Zeit bis zum ersten Auftreten von Verstopfung
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Abbildung 4-53: Kaplan-Meier-Diagramm fur Zeit bis zum ersten Auftreten von Erbrechen
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Number of Patients at Risk
Placebo 230 218 158 62 32 18 9 2 2 1 1 1 1 0
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Abbildung 4-54: Kaplan-Meier-Diagramm fUr Zeit bis zum ersten Auftreten von Stomatitis
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Abbildung 4-55: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von
Oberbauchschmerz
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0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1M 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 219 160 62 33 18 9 2 2 1 1 1 1 0

Fruquintlmb 456 439 386 285 220 165 135 91 73 46 34 23 17 5 5 5 5 4 3 2 1

Abbildung 4-56: Kaplan-Meier-Diagramm fur Zeit bis zum ersten Auftreten von Proktalgie
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Fruguintinib + BSC: Event number = 11 Median (months) = NE -
Hazard Ratio (95% Cl): 1.238 (0.393, 3.902) Fruquintinib + BSC
0.0 Log-rank p-value: 0.684 Placebo + BSC
T I T T I 1 1 T I T T T T T T 1 I T T 1 1 T
0 1 2 3 4 5 & 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 219 161 84 33 18 9 2 2 1 1 1 1 0

Fruguintinib 456 440 387 284 220 165 136 93 76 47 34 24 18 6 6 6 5 4 3 2 1

Abbildung 4-57: Kaplan-Meier-Diagramm fUr Zeit bis zum ersten Auftreten von Trockener
Mund
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Abbildung 4-58: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von Aszites
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Abbildung 4-59: Kaplan-Meier-Diagramm fur Zeit bis zum ersten Auftreten von Dyspepsie
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Abbildung 4-60: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von

Stoffwechsel- und Erndhrungsstérungen
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Abbildung 4-61: Kaplan-Meier-Diagramm fUr Zeit bis zum ersten Auftreten von Verringerter

Appetit
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Abbildung 4-62: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von

Hypokaldmie
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Abbildung 4-63: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von
Hyponatramie
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Abbildung 4-64: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von
Hyperurikamie
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Abbildung 4-65: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von
Hypoalbuminamie
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Abbildung 4-66: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von

Hypomagnesidmie
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Abbildung 4-67: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von

Dehydrierung
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Abbildung 4-68: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von
Hyperglykamie
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Placebo 230 219 162 63 32 17 ] 2 2 1 1 0
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Abbildung 4-69: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von
Hypertriglyceridamie
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Abbildung 4-70: Kaplan-Meier-Diagramm fur Zeit bis zum ersten Auftreten von

Hypophosphatédmie
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Abbildung 4-71: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von
Untersuchungen
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Abbildung 4-72: Kaplan-Meier-Diagramm fur Zeit bis zum ersten Auftreten von
Gewichtsabnahme
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Abbildung 4-73: Kaplan-Meier-Diagramm fur Zeit bis zum ersten Auftreten von Aspartat-

Aminotransferase erhdht

Fruquintinib (FRUZAQLA®) Seite

211 von 503




Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.06.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

" %—W

0.8 4
T
0
c
8]
m 0.6
<
5
2
= 0.4+
]
o
<]
o

0.2 4

Placebo + BSC: Event number = 9 Median (menths) = NE
Fruguintinib + BSC: Event number = 47 Median (months) = NE o
Hazard Ratio (95% CI): 2.039 (0.990, 4.203) Fruquintinib + BSC
0.0 Log-rank p-value: 0.049 Placebo + BSC
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
Q 1 2 3 4 S 6 7 8 9 0 1M 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 213 162 62 32 18 8 1 1

Fruquintimb 456 427 368 274 210 158 130 87 71 46 35 24 18 6 [ 6 5 4 3 2 1

Abbildung 4-74: Kaplan-Meier-Diagramm fur Zeit bis zum ersten Auftreten von Alanin-
Aminotransferase erhoht
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0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 211 162 64 33 18 9 2 2 1 9 1 1 0

Fruquintlmb 456 438 378 280 21 157 13 S0 73 46 35 24 18 6 6 6 5 4 3 2 1

Abbildung 4-75: Kaplan-Meier-Diagramm fr Zeit bis zum ersten Auftreten von Bilirubin
erhoht
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Placebo + BSC: Event number = 3 Median (months) = NE
Fruguintinib + BSC: Event number = 32 Median (months) = NE
Hazard Ratio (35% Cl): 4.338 (1.318, 14.281)
Loeg-rank p-value: 0.010
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Number of Patients at Risk
230 220 162 63 31 17 8 1 1 1 1 1 1 [v]
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Abbildung 4-76: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von Thyreoidea
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Placebo + BSC: Event number = 10 Median (months) = NE
Fruquintinib + BSC: Event number = 24 Median (months) = NE
Hazard Ratio (85% Cl): 0.955 (0.451, 2.024)
Log-rank p-value: 0.840
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0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Time (Months)

Number of Patients at Risk

230 215 160 60 3 17 8 1 1 1 1 1 1 "]

456 435 382 281 218 164 133 a1 74 48 35 24 18 [+ 5] S 4 3 2 1

Abbildung 4-77: Kaplan-Meier-Diagramm fUr Zeit bis zum ersten Auftreten von Alkalische
Phosphatase erhéht
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Placebo + BSC: Event number = 2 Median (months) = 7.43
Fruquintinib + BSC: Event number = 27 Median (months) = NE
Hazard Ratio (95% Cl): 5.645 (1.335, 23.869)
0.0 4 Log-rank p-value: 0.008

Fruquintinib + BSC
Placebo + BSC

T T T T T T T T T

0 1 2 3 4 5 6 7 8

Number of Patients at Risk
230 220 163 64 33 18 9 2 1
456 438 378 277 215 160 132 91 74
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Abbildung 4-78: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von Verringerte

Thrombozytenzahl
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Placebo + BSC: Event number = 5 Median (months) = NE
Fruquintinib + BSC: Event number = 20 Median (months) = NE .
Hazard Ratio (95% CI): 1.516 (0.561, 4.095) Fruquintinib + BSC
0.0 Log-rank p-value: 0.419 Placebo + BSC
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
Q 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 219 162 62 31 17 9 2 2 1 1 1 1 0
Fruguintinb 456 441 388 285 218 162 132 90 74 45 33 23 17 6 6 6 5 4 3 2 1

Abbildung 4-79: Kaplan-Meier-Diagramm fUr Zeit bis zum ersten Auftreten von Kreatinin

erhoht
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Placebo + BSC: Event number = 1 Median (months) = NE
Fruquintinib + BSC: Event number = 13 Median (months) = NE
Hazard Ratio (95% Cl): 4,978 (0.644, 38.503)
0.0 4 Log-rank p-value: 0.089

|+ Censored

I N R s o e

Fruquintinib + BSC
Placebe + BSC

T T T T T T T T T
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Abbildung 4-80: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von Amylase

erhoht
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Placebo + BSC: Event number = 2 Median (months) = NE
Fruguintinib + BSC: Event number = 11 Median {(menths) = NE _
Hazard Ratio (95% Cl): 2.297 (0.503, 10.485) Fruquintinib + BSC
0.0 Log-rank p-value: 0.268 Placebo + BSC
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Number of Patients at Risk
Placebo 230 219 163 64 33 18 9 2 2
Fruguintinib 456 443 391 282 219 164 135 90 75

g 10 11 12
Time (Months)

1 1 1 1
47 35 24 18

13 14 15 16 17 18 19 20 21

6 6 6 5 4 3 2 1

Abbildung 4-81: Kaplan-Meier-Diagramm fr Zeit bis zum ersten Auftreten von Lipase

erhoht
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Placebo + BSC: Event number = 57 Median (months) = NE
Fruquintinib + BSC: Event number = 175 Median (months) = 11.53
Hazard Ratio (95% Cl): 1.509 (1.115, 2.041)
0.0 - Log-rank p-value: 0.009
1 T I T 1 1 I 1 T T 1 I 1 T T 1 I T 1 1 1 T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 18 126 45 20 13 5 2 2 1 1 1 1 0

Fruquint\mb 456 330 261 198 146 105 89 56 48 3 21 15 10 2 2 2 2 1 1 1 0

Abbildung 4-82: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und Mediastinums
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Placebo + BSC: Event number = 12 Median (months) = NE
Fruguintinib + BESC: Event number = 74 Median (months) = NE :
Hazard Ratio (95% Cl): 3.323 (1.802, 6.130) Fruquintinib + BSC
0.0 - Log-rank p-value: <.001 Placebo + BSC
T 1 I T T 1 I I 1 T 1 T 1 T T 1 I I 1 1 T I
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 212 157 60 30 17 8 2 2 1 1 1 1 0

Fruguintinib 456 385 330 243 184 135 113 78 66 42 30 20 15 4 4 4 3 2 1 1 0

Abbildung 4-83: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von Dysphonie
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Placebo + BSC: Event number = 22 Median (months) = NE
Fruguintinib + BSC: Event number = 43 Median (months) = NE .
Hazard Ratio (95% Cl): 0.768 (0.455, 1.301) Fruquintinib + BSC
0.0 Log-rank p-value: 0.319 Placebo + BSC
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 210 151 &1 33 18 9 2 2 1 1 1 1 0

Fruquintlmb 456 431 375 277 214 159 132 a6 70 43 3 22 16 6 6 5 5 4 3 2 1

Abbildung 4-84: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von Dyspnoe
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Placebo + BSC: Event number = 21 Median (months) = NE
Fruquintinib + BSC: Event number = 38 Median (months) = NE 3
Hazard Ratio (95% CI): 0.787 (0.458, 1.352) Fruguintinib + BSC
0.0 Log-rank p-value: 0.387 Placebo + BSC
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
Q 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 208 146 51 24 15 7 2 2 1 1 1 1 0

Fruguintinib 456 423 365 269 208 152 127 &84 70 45 32 22 15 5 5 5 5 4 3 2 1

Abbildung 4-85: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von Husten
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Placebo + BSC: Event number = 3 Median (months) = NE
Fruquintinib + BSC: Event number = 18 Median (months) = NE o
Hazard Ratio (95% CI): 2.826 (0.832, 9.601) Fruquintinib + BSC
0.0 4 Log-rank p-value: 0.090 Placebo + BSC
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 218 162 63 32 17 8 2 2 1 1 1 1 0

Fruquintimb 456 442 380 276 213 161 132 90 75 46 33 23 17 6 6 [ 5 4 3 2 1

Abbildung 4-86: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von Epitaxis
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Placebo + BSC: Event number = 2 Median (months) = NE
Fruguintinib + BSC: Event number = 10 Median (months) = NE e
Hazard Ratio (95% Cl): 1.805 (0.382, 8.529) Fruquintinib + BSC
0.0 Log-rank p-value: 0.476 Placebo + BSC
T I 1 1 1 1 I T I 1 T 1 T 1 T 1 1 T 1 T 1 I
0 1 2 3 4 5 & 7 8 9 0 11 12 13 14 15 16 17 18 18 20 21
Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 220 163 64 33 18 9 2 2 1 1 1 1 0

Fruquintinib 456 443 388 285 220 163 133 90 73 48 35 24 18 6 6 6 5 4 3 2 1

Abbildung 4-87: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von
Oropharyngealer Schmerz
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Placebo + BSC: Event number = 34 Median (months) = NE
Fruquintinib + BSC: Event number = 179 Median (months) = NE
Hazard Ratio (95% CI): 2.809 (1.944, 4.060)
0.0 Log-rank p-value: <001
1 1 T T 1 I I T 1 I I T 1 1 I 1 1 I
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 200 138 43 27 14 5 1 1

Fruquintinib 456 328 260 176 134 94 74 50 37 23 14 10 6 0

Abbildung 4-88: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von
Gefalerkrankungen

101

0.8
1]
n
c
o]
w 0.6
<
s
2
=) 0.4+
m
0
[=
o

0.2+

Placebo + BSC: Event number = 20 Median (months) = NE
Fruguintinib + BSC: Event number = 168 Median (months) = NE .
Hazard Ratio (95% Cl): 4.553 (2.861, 7.247) Frugquintinib + BSC
0.0 4 Log-rank p-value: <.001 Placebo + BSC
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 208 148 54 31 17 8 1 1

Frugquintinib 456 334 267 181 137 97 77 53 39 23 14 10 6 0

Abbildung 4-89: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von
Bluthochdruck
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Placebo + BSC: Event number = 48 Median (months) = NE
Fruquintinib + BSC: Event number = 153 Median (months) = NE
Hazard Ratio (95% CI): 1.485 (1.070. 2.060)
0.0 - Log-rank p-value: 0.015
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 1 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 189 133 48 24 12 5 1 1

Fruquint\nib 456 356 283 200 153 114 80 57 45 28 19 13 9 3 3 3 2 2 2 1 ]

Abbildung 4-90: Kaplan-Meier-Diagramm fur Zeit bis zum ersten Auftreten von
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Knochenerkrankungen
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Placebo + BSC: Event number = 17 Median (months) = NE
Fruguintinib + BSC: Event number = 47 Median (months) = NE -
Hazard Ratio (95% Cl): 1.153 (0.658, 2.021) Fruguintinib + BSC
0.0 Log-rank p-value: 0.526 Placebo + BSC
T I 1 T 1 T I T I 1 T I 1 Ll T Ll I 1 I 1 Ll 1
0 1 2 3 4 5 & 7 8 9 0 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 207 151 60 31 16 7 2 2 1 1 1 1 0

Fruquintinib 456 420 370 267 205 155 127 85 69 41 29 20 14 4 4 4 3 2 2 1 0

Abbildung 4-91: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von
Ruickenschmerz
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Placebo + BSC: Event number = 10 Median (months) = NE
Fruguintinib + BSC: Event number = 50 Median (months) = NE -
Hazard Ratio (95% Cl). 2,137 (1.076, 4.245) Fruquintinib + BSC
0.0 Log-rank p-value: 0.029 Placebo + BSC
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 215 156 61 32 18 8 1 1 0

Fruquintmib 456 419 363 262 198 144 17 77 61 38 30 20 16 3 5 5 4 4 3 2 1

Abbildung 4-92: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von Arthralgie
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Placebo + BSC: Event number = 5 Median (months) = NE
Fruguintinib + BSC: Event number = 26 Median (months) = NE o
Hazard Ratio (95% CI): 2.315 (0.884, 6.063) Fruquintinib + BSC
004 Log-rank p-value: 0.075 Placebo + BSC
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 220 162 63 30 16 9 2 2 1 1 1 1 0

Fruquintimib 456 433 376 274 212 158 128 85 69 44 33 22 16 5 5 5 4 3 3 2 1

Abbildung 4-93: Kaplan-Meier-Diagramm fUr Zeit bis zum ersten Auftreten von Schmerzen
in den Extremitaten
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Placebo + BSC: Event number = 5 Median (months) = NE
Fruguintinib + BSC: Event number = 14 Median (months) = NE .
Hazard Ratio (95% Cl): 1.242 (0.443, 3.481) Fruquintinib + BSC
0.0 Log-rank p-value: 0.710 Placebo + BSC
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 218 161 63 33 18 9 2 2 1 1 1 1 0

Fl’uquiﬂhmb 456 443 386 279 215 159 131 88 73 45 32 22 17 6 6 6 5 4 3 2 1

Abbildung 4-94: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von Myalgie
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Placebo + BSC: Event number = 2 Median (months) = NE
Fruguintinib + BSC: Event number = 12 Median (months) = NE }
Hazard Ratic (85% Cl): 2.046 (0.442, 9.465) Fruguintinib + BSC
0.0 4 Log-rank p-value: 0.340 Placebo + BSC
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 219 163 63 33 18 9 2 2 1 1 1 1 0

Fruquintinib 456 443 388 286 223 167 137 92 74 46 33 24 18 6 6 6 5 4 3 2 1

Abbildung 4-95: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von
Muskuloskeletaler Brustschmerz
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Placebo + BSC: Event number = 0 Median (menths) = NE
Fruquintinib + BSC: Event number = 11 Median (months) = NE
Hazard Ratie (95% CI): NE (NE, NE)
Log-rank p-value: 0.031
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T T T T T T T T T T T T T

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12

Time (Months)
Number of Patients at Risk
230 221 164 64 33 18 9 2 2 1 1 1 1
456 444 388 282 220 165 138 93 76 48 35 24 18

15 16 17 18 19 20 21

Abbildung 4-96: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von

Muskelkrampfe
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Placebo + BSC: Event number = 27 Median (months) = NE
Fruguintinib + BSC: Event number = 157 Median (months) = 13.14 .
Hazard Ratio (95% Cl): 2.994 (1.987, 4.512) Fruquintinib + BSC
0.0 4 Log-rank p-value: <.001 Placebo + BSC

Placebo
Fruquintinib

0 1 2 3 4 5 6 7 8 g 10 11 12

Time (Months)
Number of Patients at Risk
230 199 144 55 27 15 8 2 2 1 1 1 1
456 353 275 189 132 92 74 49 40 24 18 10 8

Abbildung 4-97: Kaplan-Meier-Diagramm fur Zeit bis zum ersten Auftreten von
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes
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Placebo + BSC: Event number = 6 Median (months) = NE
Fruguintinib + BSC: Event number = 88 Median (months) = NE o
Hazard Ratio (95% Cl): 7.215(3.151, 16.522) Fruquintinib + BSC
0.0 Log-rank p-value: <.001 Placebo + BSC
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 1 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 216 158 62 32 17 8 2 2 1 1 1 1 0

Fruquintimb 456 394 331 231 162 114 91 63 52 32 24 14 10 4 4 4 4 3 3 2 1

Abbildung 4-98: Kaplan-Meier-Diagramm fUr Zeit bis zum ersten Auftreten von Hand-Fuf3-
Syndrom
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Placebo + BSC: Event number = 8 Median (months) = NE
Fruquintinib + BSC: Event number = 18 Median (months) = NE .
Hazard Ratie (95% Cl): 1.060 (0.459, 2.444) — Fruquintinib + BSC
0.0 Log-rank p-value: 0.904 — Placebo + BSC
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 213 159 61 32 7 9 2 2 1 1 1 1 0

Fruquintimb 456 437 381 280 217 163 134 Q0 75 48 35 24 18 6 6 6 5 4 3 2 1

Abbildung 4-99: Kaplan-Meier-Diagramm fur Zeit bis zum ersten Auftreten von Ausschlag
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Placebo + BSC: Event number = 3 Median (meonths) = NE
Fruguintinib + BSC: Event number = 13 Median (months) = NE .
Hazard Ratio (95% Cl): 1.951 (0.552, 6.899) Fruguintinib + BSC
0.0 Log-rank p-value: 0.315 Placebo + BSC
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 220 162 83 31 18 9 2 2 1 1 1 1 0

Fruquintlmb 456 442 388 283 217 163 135 92 75 47 34 24 18 6 6 6 5 4 3 2 1

Abbildung 4-100: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von Trockene
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Placebo + BSC: Event number = 37 Median (months) = NE
Fruquintinib + BSC: Event number = 115 Median (months) = 18.04
Hazard Ratio (85% CI): 1.396 (0.960, 2.029)
004 Log-rank p-value: 0.096
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 198 137 53 28 16 7 1 1 1 1 1 0
Fruquintlmb 456 384 317 227 170 124 99 68 58 36 28 21 16 5] 6 6 5 4 3 2 1
Abbildung 4-101: Kaplan-Meier-Diagramm fur Zeit bis zum ersten Auftreten von
Erkrankungen des Nervensystems
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Placebo + BSC: Event number = 11 Median (months) = NE
Fruguintinib + BSC: Event number = 41 Median (months) = NE
Hazard Ratio (95% Cl): 1.698 (0.868, 3.324)
Log-rank p-value: 0.122

Fruquintinib + BSC
Placebo + BSC

Placebo
Fruquintinib

T T T T T T T T T

0 1 2 3 4 5 6 7 8

Number of Patients at Risk
230 215 156 61 31 18 9 2 2
456 421 364 263 203 149 123 82 68

Abbildung 4-102: Kaplan-Meier-Diagramm

9

10

1
Time (Months)

T
17 18 19 20 21

flr Zeit bis zum ersten Auftreten von

Kopfschmerz
107
0.8+
T
0
c
O
w 0.6 -
<<
ke
2
3 0.4 -
©
s}
<
o
0.2
Placebo + BSC: Event number = 7 Median (months) = NE
Fruquintinib + BSC: Event number = 10 Median (months) = NE .
Hazard Ratio (95% CI): 0.658 (0.250, 1.732) Fruquintinib + BSC
0.0+ Log-rank p-value: 0.380 Placebo + BSC
T 1 T T T 1 1 T I 1 1 I 1 1 T 1 T T T T 1 1
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 214 159 63 33 18 ] 2 1 1 1 1 0
Fruquintinib 456 443 388 284 219 164 134 91 74 47 34 24 18 [ 6 6 5 4 3 2 1

Abbildung 4-103: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von Dysgeusie
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Placebo + BSC: Event number = 4 Median (months) = NE
Fruguintinib + BSC: Event number = 12 Median (months) = NE .
Hazard Ratio (95% CI): 1.478 (0.476, 4.587) Fruquintinib + BSC
0.0 Log-rank p-value: 0.507 Placebo + BSC
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 219 160 63 33 18 9 2 2 1 1 1 9 0

Fruquintmb 456 441 385 286 222 166 137 93 76 48 35 24 18 6 6 6 5 4 3 2 1

Abbildung 4-104: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von Schwindel
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Placebo + BSC: Event number = 30 Median (months) = NE
Fruguintinib + BSC: Event number = 112 Median (months) = 13.60
Hazard Ratio (95% Cl): 1.564 (1.040, 2.351)
0.0 Log-rank p-value: 0.040
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 205 142 52 25 14 ) 2 1 1 1 1 0

Fruquintimb 456 394 332 234 165 126 96 60 47 25 19 12 & 4 3 3 2 2 2 1 1
Abbildung 4-105: Kaplan-Meier-Diagramm fur Zeit bis zum ersten Auftreten von
Erkrankungen der Nieren und Harnwege
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Placebo + BSC: Event number = 12 Median (months) = NE
Fruquintinib + BSC: Event number = 79 Median (months) = NE o
Hazard Ratio (95% CI): 2.812 (1.526, 5.183) Fruquintinib + BSC
0.0 - Log-rank p-value: <.001 Placebo + BSC
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 212 153 58 28 16 9 2 2 1 1 1 1 0
Fruquintimb 456 408 349 248 180 135 106 70 57 32 24 16 12 4 3 3 2 2 2 1 1

Abbildung 4-106: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von Proteinurie
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Placebo + BSC: Event number = 5 Median (months) = NE
Fruquintinib + BSC: Event number = 10 Median (months) = NE -
Hazard Ratio (95% CI): 0.849 (0.287, 2.510) Fruquintinib + BSC
0.0 Log-rank p-value: 0.737 Placebo + BSC
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 218 161 62 32 18 El 2 2 1 1 1 1 0

Fruquintinb 456 443 389 286 220 166 136 92 75 47 34 23 17 6 6 6 5 4 3 2 1

Abbildung 4-107: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von Hamaturie
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Placebo + BSC: Event number = 29 Median (months) = NE
Fruquintinib + BSC: Event number = 96 Median (months) = 17.48
Hazard Ratie (95% CI): 1.153 (0.751, 1.769)
0.0 Log-rank p-value: 0.438
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 S 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 207 152 55 24 13 7 1 1 1 1 1 1 0

Fruquintlmb 456 408 350 243 182 133 101 64 49 35 27 18 12 4 4 4 4 4 2 1 ]

Abbildung 4-108: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von Infektionen
und parasitére Erkrankungen
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Placebo + BSC: Event number = 8 Median (months) = NE
Fruguintinib + BSC: Event number = 19 Median (months) = NE .
Hazard Ratio (95% CI): 0.750 (0.316, 1.778) Fruguintinib + BSC
0.0 Log-rank p-value: 0.620 Placebo + BSC
T T T T T 1 1 T I T T 1 T 1 T 1 T T T T 1 T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 M 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 218 161 62 31 15 9 2 2 1 1 1 1 0

Fruquintinib 456 441 386 281 215 161 129 85 69 44 33 22 17 [} 6 ] 5 4 3 2 1

Abbildung 4-109: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von
Harnwegsinfekt
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Placebo + BSC: Event number = 6 Median (months) = NE
Fruquintinib + BSC: Event number = 12 Median (months) = NE o
Hazard Ratio (35% Cl): 0.520 (0.185, 1.460) Fruquintinib + BSC
0.0 Log-rank p-value: 0.181 Placebo + BSC
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 219 183 62 3 18 9 2 2 1 1 1 1 0

Frugquintinib 456 446 394 286 219 161 132 90 74 47 34 23 16 5 5 5 5 4 3 2 1

Abbildung 4-110: Kaplan-Meier-Diagramm

flr Zeit bis zum ersten Auftreten von COVID-19
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Placebo + BSC: Event number = 1 Median (months) = NE
Fruguintinib + BSC: Event number = 11 Median (months) = NE .
Hazard Ratio (5% CI): 4.245 (0.543, 33.152) Fruquintinib + BSC
0.0 Log-rank p-value: 0.139 Placebo + BSC
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 220 164 &4 33 18 9 2 2 1 1 1 1 0

Fruquintlmb 456 445 392 286 223 166 136 93 76 47 35 24 18 6 6 6 5 4 3 2 1

Abbildung 4-111: Kaplan-Meier-Diagramm

fur Zeit bis zum ersten Auftreten von Pneumonie
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Placebo + BSC: Event number = 37 Median (months) = NE
Fruquintinib + BSC: Event number = 67 Median (months) = NE
Hazard Ratie (95% Cl): 0.749 (0.497, 1.127)
0.0 Log-rank p-value: 0.185
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 203 144 s0 26 14 8 1 1 1 1 1 1 0

Fruquintm\b 456 417 358 254 192 143 13 73 58 33 24 15 1 2 2 2 1 1 1 0

Abbildung 4-112: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems
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Placebo + BSC: Event number = 28 Median (months) = NE
Fruquintinib + BSC: Event number = 36 Median (months) = NE .
Hazard Ratio (95% Cl): 0.460 (0.276, 0.769) Fruquintinib + BSC
0.0 Log-rank p-value: 0.003 Placebo + BSC
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 208 146 52 27 14 8 1 1 1 1 1 1 0

Fruquintmb 456 439 381 276 212 160 127 &4 68 41 3 21 16 5 5 5 4 4 2 1 1

Abbildung 4-113: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von Andmie
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Placebo + BSC: Event number = 3 Median (months) = NE
Fruquintinib + BSC: Event number = 30 Median (months) = NE 3
Hazard Ratio (95% Cl): 4.890 (1.491, 16.037) Fruquintinib + BSC
0.0+ Log-rank p-value: 0.004 Placebo + BSC
1 1 I T 1 T I T T T 1 T I T T T I T T 1 T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 219 163 64 33 18 El 2 2 1 1 1 1 0

Fruguintinib 456 426 374 271 208 153 125 84 67 39 27 17 12 2 2 2 1 1 1 0

Abbildung 4-114: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von
Thrombozytopenie
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Placebo + BSC: Event number = 1 Median (months) = NE
Fruguintinib + BSC: Event number = 100 Median (months) = NE o
Hazard Ratio (95% CI); 41,560 (5.789, 298,339) Fruguintinib + BSC
0.0 Log-rank p-value: <.001 Placebo + BSC
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 220 163 63 33 18 9 2 2 1 1 1 1 0
Fruguintinib 456 421 338 235 167 121 90 57 43 20 20 12 8 1 1 1 1 0

Abbildung 4-115: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von Endokrine
Erkrankungen
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Placebo + BSC: Event number = 1 Median (months) = NE
Fruguintinib + BSC: Event number = 94 Median (months) = NE
Hazard Ratio (85% Cl): 38.183 (5.314, 274.346)
Log-rank p-value: <.001

Fruquintinib + BSC
Placebo + BSC

Placebo
Fruguintinib

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 1m0 11 1213 14
Time (Months)
Number of Patients at Risk
230 220 163 63 33 18 9 2 2 1 1 1 1 0
456 422 342 239 171 125 94 59 44 30 20 12 & 1 1
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Abbildung 4-116: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von

Hypothyreose

104

0.8 -
g
S
w 064
<
6
2
3 0.4
2
[
o

02 -

Placebo + BSC: Event number = 17 Median (months) = NE
Fruquintinib + BSC: Event number = 58 Median (months) = NE
Hazard Ratio (95% CI): 1.339 (0.775, 2.313) Fruquintinib + BSC
0.0 - Log-rank p-value: 0.288 Placebo + BSC
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 M 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 209 154 60 31 18 9 2 2 1 1 1 1 0

Fruquintinibb 456 431 372 265 204 150 122 84 70 45 32 22 17 6 6 6 5 4 3 2 1
Abbildung 4-117: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von
Psychiatrische Erkrankungen
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Placebo + BSC: Event number = 12 Median (months) = NE
Fruquintinib + BSC: Event number = 26 Median (months) = NE -
Hazard Ratio (95% Cl): 0.787 (0.394, 1.574) Fruquintinib + BSC
0.0 Log-rank p-value: 0.522 Placebo + BSC
T I T 1 I T 1 T I T 1 T 1 1 T 1 I T I 1 T T
Q 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 212 155 &0 32 18 9 2 2 1 1 1 1 0
Fruguintinib 456 443 388 277 213 157 120 8 74 47 34 24 18 6 6 6 5 4 3 2 1
Abbildung 4-118: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von
Schlafstorungen
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Placebo + BSC: Event number = 2 Median (months) = NE
Fruquintinib + BSC: Event number = 11 Median (months) = NE .
Hazard Ratio (85% CI): 2.242 (0.492, 10.231) Fruquintinib + BSC
0.0 Log-rank p-value: 0.322 Placebo + BSC
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 221 183 63 3 18 9 2 2 1 1 1 1 0
Fruguintinib 456 445 388 284 221 163 133 91 74 46 33 22 17 6 6 6 5 4 3 2 1

Abbildung 4-119: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von

Angststorung
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Placebo + BSC: Event number = 2 Median (months) = NE
Fruguintinib + BSC: Event number =11 Median {(months) = NE 3
Hazard Ratio (95% Cl): 2.316 (0.507, 10.571) Fruquintinib + BSC
0.0 - Log-rank p-value: 0.267 Placebo + BSC
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 ) 7 8 g 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 220 163 64 33 18 9 2 2 1 1 1 1 0

Fruquintinib 456 446 392 288 224 168 138 94 77 48 35 24 18 6 6 6 5 4 3 2 1

Abbildung 4-120: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von
Verwirrtheit
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Placebo + BSC: Event number = 24 Median (months) = NE
Fruguintinib + BSC: Event number = 50 Median (months) = NE -
Hazard Ratio (95% Cl): 0.805 (0.490, 1.321) Fruquintinib + BSC
004 Log-rank p-value: 0.416 Placebo + BSC
T I T T I 1 1 T I I T I 1 1 T T I T I 1 1 T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 205 155 81 32 18 9 2 2 1 1 1 1 0

Fruguintinib 456 435 372 269 204 156 126 87 71 47 33 22 16 5 5 5 4 3 3 2 1

Abbildung 4-121: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von Leber- und
Gallenerkrankungen

Fruquintinib (FRUZAQLA®) Seite 235 von 503



Dossier zur Nutzenbewertung — Modul 4 A Stand: 27.06.2024

Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

B T

0.8
o
0
[ =4
o]
w 0.6+
<<
e
2
= 0.4
[
el
[
o

0.2

Placebo + BSC: Event number = 3 Median (months) = NE
Fruguintinib + BSC: Event number = 19 Median (menths) = NE o
Hazard Ratio (95% CI): 2,350 (0,688, 8.030) Fruquintinib + BSC
00 - Log-rank p-value: 0.174 Placebo + BSC
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 220 161 64 33 18 9 2 2 1 1 1 1 0

Fruquintmib 456 446 387 281 216 164 134 S0 75 47 33 22 16 5 5 5 4 3 3 2 1

Abbildung 4-122: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von
Hypertransaminasamie
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Placebo + BSC: Event number = 2 Median (months) = NE
Fruquintinib + BSC: Event number = 14 Median (months) = NE .
Hazard Ratio (95% Cl): 2.568 (0.575, 11.480) Frugquintinib + BSC
004 Log-rank p-value: 0.200 Placebo + BSC
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 219 164 64 33 18 9 2 2 1 1 1 1 0

Fruquintlmb 456 442 390 285 221 166 136 94 76 48 35 24 18 6 6 6 5 4 3 2 1

Abbildung 4-123: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von
Hyperbilirubindmie
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Nicht schwere UE (UE des NCI CTCAE-Grades < 2) — Gesamtrate

Im Fruquintinib+BSC-Arm wurde bei 444 Patienten (97,4 %) und im Placebo+BSC-Arm bei
200 Patienten (87,0 %) ein UE dokumentiert. Hinsichtlich der Zeit bis zum ersten Auftreten
eines nicht schweren UE zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied zum Nachteil von
Fruquintinib (HR [95 %-KI]: 1,44 [1,22; 1,71]; p<0,001). Die mediane Zeit bis zum Ereignis
lag bei Patienten lag bei 0,3 Monaten bzw. 0,5 Monaten (Tabelle 4-52, Abbildung 4-124).

Fruguintinib + BSC

Placebo + BSC

Placebo + BSC: Event number = 200 Median (months) = 0,54
Fruguintinib + BSC; Event number = 444 Median (months) = 0.30
Hazard Ratio (95% CI): 1.444 (1,219, 1.710)
Log-rank p-value; <001

Probability of AE Onset

Time (Months)

Number of Patients. at Risk
Placebo 230 48 23 6 2 0
Fruguintinib 456 39 12 8 3 3 1 0

Abbildung 4-124: Kaplan-Meier-Diagramm flr Zeit bis zum ersten Auftreten eines
unerwinschten Ereignisses des NCI CTCAE-Grades < 2

Schwere unerwinschte Ereignisse (NCI CTCAE-Grad > 3) — Gesamtrate

Im Fruquintinib+BSC-Arm wurde bei 286 Patienten (62,7 %) und im Placebo+BSC-Arm bei
116 Patienten (50,4 %) ein schweres UE dokumentiert. Hinsichtlich der Zeit bis zum ersten
Auftreten eines schweren UE zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen
den Behandlungsarmen (HR [95 %-K1]: 1,09 [0,88; 1,36]; p=0,339). Die mediane Zeit bis zum
Ereignis lag bei 2,8 Monaten bzw. 3,6 Monaten (Tabelle 4-52, Abbildung 4-125).

Ohne Berucksichtigung erkrankungsbezogener Ereignisse waren im Fruquintinib+BSC-Arm
277 Patienten (60,7 %) und im Placebo+BSC-Arm bei 103 Patienten (44,8 %) von einem
schweren UE betroffen. Der Unterschied war ebenfalls nicht statistisch signifikant (HR [95 %-
K1]: 1,20 [0,96; 1,51]; p=0,078), die mediane Zeit bis zum Ereignis 2,9 betrug bzw. 4,1 Monate
(Tabelle 4-53, Abbildung 4-127).
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Abbildung 4-125: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten eines
unerwinschten Ereignisses des NCI CTCAE-Grades = 3
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Fruquintinib + BSC: Event number = 277 Median (months) = 2.86
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0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 169 125 51 25 11 6 1 1 1
Fruqujntinib 456 334 252 167 124 91 65 40 28 17 14 11 6 3 3 3 3 2 2 2 1

Abbildung 4-126: Kaplan-Meier-Diagramm flr Zeit bis zum ersten Auftreten eines
unerwunschten Ereignisses des NCI CTCAE-Grades= 3 ohne erkrankungsbezogene Ereignisse

Schwere unerwtinschte Ereignisse (NCI CTCAE-Grad > 3) — SOC/PT

Die Ergebnisse fir schwere UE auf SOC- und PT-Ebene, die bei mindestens 5 % der Patienten
in einem Behandlungsarm auftraten, sind in Tabelle 4-55 aufgefihrt.
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Tabelle 4-55: Ergebnisse fir schwere unerwiinschte Ereignisse (NClI CTCAE-Grad > 3) auf SOC- und PT-Ebene bei > 5 % der Patienten in
einem Behandlungsarm aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: FRESCO-2 Fruquintinib + BSC Placebo + BSC Fruquintinib + BSC vs. Placebo
Population: N=456 N=230 +BSC
Sicherheitspopulation Patienten mit Ereignis [ Median (Monate)2 | Patienten mit Ereignis | Median (Monate)?
Datenschnitt: 24. Juni 2022 b b HR® [95 %-KI]*; p-Wertd

- 24 n (%) [95 %-KI] n (%) [95 %-KI]

. . 1,09 [0,88; 1,36
Patienten mit 2 1 schweren 286 (62,7) 2,8[2,5;3,6] 116 (50,4) 36[2,3; 48] [ ]
unerwinschten Ereignis 0,339
Endpunkt nach MedDRA SOC/PT
Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am 91 (20,0) NE [16,1; NE] 44 (19,1) NE [NE; NE] 0,80[0,55;1,15]; 0,245
Verabreichungsort
Krankheitsprogression 27 (5.9) NE [NE; NE] 28(12,2) NE [NE; NE] 0,34 [0,20; 0,58]; <0,001
Asthenie 35(7,7) NE [16,1; NE] 9(3,9) NE [NE; NE] 1,60 [0,76; 3,36]; 0,192
Gefalerkrankungen 67 (14,7) NE [NE; NE] 4 (1,7 NE [NE; NE] 8,52 [3,11; 23,40]; <0,001
Bluthochdruck 62 (13,6) NE [NE; NE] 2(0,9) NE [NE; NE] 16,07 [3,93; 65,73]; <0,001
Erkrankungen der Haut und des . ) . .
Unterhautgewebes 31 (6,8) NE [13,1; NE] 1(04) NE [NE; NE] 11,78 [1,60; 86,84]; 0,002
Hand-FuB-Syndrom 29 (6,4) NE [NE; NE] 0 (0) NE [NE; NE] N/A; <0,001

[a] berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode
[b] berechnet mittels Brookmeyer-Crowley-Methode

[c] berechnet mittels unstratifiziertem Cox-Regressionsmodell mit den Stratifikationsfaktoren (Vorherige Therapie mit Trifluridin/Tipiracil (TAS-102) versus Regorafenib versus
Trifluridin/Tipiracil (TAS-102) und Regorafenib, RAS-Status (Wildtyp versus Mutation) und Dauer der metastasierten Erkrankung (<18 Monate versus >18 Monate)) und Behandlungsgruppe
als Kovariaten

[d] berechnet mittels Log-rank-Test, stratifiziert nach Vorherige Therapie mit Trifluridin/Tipiracil (TAS-102) versus Regorafenib versus Trifluridin/Tipiracil (TAS-102) und Regorafenib,
RAS-Status (Wildtyp versus Mutation) und Dauer der metastasierten Erkrankung (<18 Monate versus >18 Monate)

BSC: Best Supportive Care; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention-to-treat; Kl: Konfidenzintervall
Referenzen:
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Number of Patients at Risk
Placebo 230 210 158 63 33 17 9 2 2 1 1 1 1 0
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Abbildung 4-127: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von Allgemeine
Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (NCI CTCAE-Grad > 3)
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Abbildung 4-128: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von

Krankheitsprogression (NCI CTCAE-Grad > 3)
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Placebo + BSC: Event number = 9 Median (months) = NE
Fruquintinib + BSC: Event number = 35 Median (months) = NE . .
Hazard Ratio (95% CI): 1.598 (0.761, 3.355) Fruquintinib + BSC
0.0 - Log-rank p-value: 0.192 Placebo + BSC
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0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21

Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 216 160 63 33 18 9 2 2 1 1 1 1 0
Fruquintinib 456 430 384 275 214 157 128 8 70 46 33 24 18 6 6 6 5 3 2 2 1

Abbildung 4-129: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von Asthenie
(NCI CTCAE-Grad > 3)
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Hazard Ratio (95% CI): 8.524 (3.105, 23.403) Fruguintinib + BSC
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Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 219 162 62 32 18 9 2 2 1 1 1 1 0
Fruquintinip 456 408 344 253 199 149 118 81 66 43 30 19 14 5 5 5 4 3 3 2 1

Abbildung 4-130: Kaplan-Meier-Diagramm fur Zeit bis zum ersten Auftreten von
Gefalerkrankungen (NCI CTCAE-Grad > 3)
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Abbildung 4-131: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von

Bluthochdruck (NCI CTCAE-Grad > 3)
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Abbildung 4-132: Kaplan-Meier-Diagramm fur Zeit bis zum ersten Auftreten von
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes (NCI CTCAE-Grad > 3)
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Number of Patients at Risk
Placebo 230 221 164 64 33 18 9 2 2 1 1 1 1 0
Fruquintinib 456 440 381 272 205 149 120 83 69 40 31 20 14 4 4 4 4 3 3 2 1

Abbildung 4-133: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von Hand-Ful3-
Syndrom (NCI CTCAE-Grad > 3)

Schwerwiegende UE — Gesamtrate

Im Fruquintinib+BSC-Arm wurde bei 171 Patienten (37,5 %) und im Placebo+BSC-Arm bei
88 Patienten (38,3 %) ein schwerwiegendes UE dokumentiert. Hinsichtlich der Zeit bis zum
ersten Auftreten eines schwerwiegenden UE zeigte sich ein statistisch signifikanter Unterschied
zum Vorteil von Fruquintinib (HR [95 %-K1]: 0,69 [0,53; 0,898]; p=0,009). Die mediane Zeit
bis zum Ereignis lag bei Patienten, die mit Fruquintinib in Kombination mit BSC behandelt
wurden, bei 9,2 Monaten und wurde bei Patienten, die Placebo in Kombination mit BSC
erhalten haben, nicht erreicht (Tabelle 4-52, Abbildung 4-134).

Ohne Bericksichtigung erkrankungsbezogener Ereignisse waren im Fruquintinib+BSC-Arm
154 Patienten (33,8 %) und im Placebo+BSC-Arm bei 72 Patienten (31,3 %) von einem
schwerwiegenden UE betroffen. Der Unterschied war nicht statistisch signifikant (HR [95 %-
K1]: 0,77 [0,58; 1,03]; p=0,102). Die mediane Zeit bis zum Ereignis betrug 11,0 Monate im Im
Fruquintinib+BSC-Arm und wurde im Placebo+BSC-Arm nicht erreicht (Tabelle 4-53,
Abbildung 4-138).
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Placebo + BSC: Event number = 88 Median (months) = NE
Fruguintinib + BSC: Event number = 171 Median (months) = 9.23
Hazard Ratio (95% Cl): 0.689 (0.529, 0.898)
0.0 - Log-rank p-value; 0.009
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Number of Patients at Risk
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Fruguintinib 456 405 342 245 186 134 106 73 54 35 23 17 n

Abbildung 4-134: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten eines

schwerwiegenden unerwinschten Ereignisses
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Number of Patients at Risk
Placebho 230 186 141 57 28 15 7 2 2 1 1 1 1 0
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Abbildung 4-135: Kaplan-Meier-Diagramm flr Zeit bis zum ersten Auftreten eines
schwerwiegenden unerwunschten Ereignisses ohne erkrankungsbezogene Ereignisse

Schwerwiegende UE — SOC/PT

Die Ergebnisse fur schwerwiegende unerwinschte Ereignisse auf SOC-und PT-Ebene, die bei
mindestens 5 % der Patienten in einem Behandlungsarm auftraten, sind in Tabelle 4-56

aufgefihrt.
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Tabelle 4-56: Ergebnisse fur schwerwiegende unerwinschte Ereignisse auf SOC- und PT-Ebene bei > 5 % der Patienten in einem
Behandlungsarm aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: FRESCO-2 Fruquintinib + BSC Placebo + BSC Fruquintinib + BSC vs. Placebo
Population: N=456 N=230 +BSC
Sicherheitspopulation Patienten mit Ereignis [ Median (Monate)2 | Patienten mit Ereignis | Median (Monate)?

hnitt: 24. Juni 2022 HRe [95 %-KI]¢; p-Wertd
Datenschnitt: .Juni n (%) [95 %-KI]° n (%) [95 %-KI]P
schwerwiegenden 171 (37,5) 9,2 [7,8: NE] 88 (38,3) NE [4,1; NE] ' U
unerwinschten Ereignis 0,009
Endpunkt nach MedDRA SOC/PT
Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am 48 (10,5) NE [NE; NE] 38 (16,5) NE [NE; NE] 0,43 [0,27; 0,67]; <0,001
Verabreichungsort
Krankheitsprogression 26 (5,7) NE [NE; NE] 28 (12,2) NE [NE; NE] 0,33 [0,19; 0,57]; <0,001

[a] berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode

[b] berechnet mittels Brookmeyer-Crowley-Methode

[c] berechnet mittels unstratifiziertem Cox-Regressionsmodell mit den Stratifikationsfaktoren (Vorherige Therapie mit Trifluridin/Tipiracil (TAS-102) versus Regorafenib versus
Trifluridin/Tipiracil (TAS-102) und Regorafenib, RAS-Status (Wildtyp versus Mutation) und Dauer der metastasierten Erkrankung (<18 Monate versus >18 Monate)) und Behandlungsgruppe
als Kovariaten

[d] berechnet mittels Log-rank-Test, stratifiziert nach Vorherige Therapie mit Trifluridin/Tipiracil (TAS-102) versus Regorafenib versus Trifluridin/Tipiracil (TAS-102) und Regorafenib,
RAS-Status (Wildtyp versus Mutation) und Dauer der metastasierten Erkrankung (<18 Monate versus >18 Monate)

BSC: Best Supportive Care; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention-to-treat; Kl: Konfidenzintervall

Referenzen:
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Placebo + BSC: Event number = 38 Median (months) = NE
Fruquintinib + BSC: Event number = 48 Median (months) = NE . ’
Hazard Ratio (95% CI): 0.429 (0.275, 0.668) Fruquintinib + BSC
0.0 - Log-rank p-value: <.001 Placebo + BSC

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 1 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21

Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 216 162 63 32 17 9 2 2 1 1 1 1 0
Fruquintinio 456 441 385 287 222 165 136 93 74 48 34 24 18 6 6 6 5 4 3 2 1

Abbildung 4-136: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von Allgemeine
Erkrankungen und Beschwerden am Verabreichungsort (schwerwiegend)
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Number of Patients at Risk
Placebo 230 220 164 64 33 18 9 2 2 1 1 1 1 0
Fruguintinib 456 448 395 291 225 168 138 94 77 48 35 24 18 6 6 6 5 4 3 2 1

Abbildung 4-137: Kaplan-Meier-Diagramm fur Zeit bis zum ersten Auftreten von
Krankheitsprogression (schwerwiegend)
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UE, die zum Therapieabbruch fihrten — Gesamtrate

Im Fruquintinib+BSC-Arm wurde bei 93 Patienten (20,4 %) und im Placebo+BSC-Arm bei 49
Patienten (21,3 %) ein UE dokumentiert, das zum Therapieabbruch fiihrte. Hinsichtlich der Zeit
bis zum ersten Auftreten eines schwerwiegenden UE zeigte sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Fruquintinib (HR [95 %-KI]: 0,62 [0,44; 0,896]; p=0,013). Die
mediane Zeit bis zum Ereignis wurde in beiden Behandlungsgruppen nicht erreicht (Tabelle 4-
52, Abbildung 4-142).

Ohne Bericksichtigung erkrankungsbezogener Ereignisse waren im Fruquintinib+BSC-Arm
85 Patienten (18,6 %) und im Placebo+BSC-Arm 40 Patienten (17,4 %) von einem UE
betroffen, das zum Therapieabbruch fuhrte. Der Unterschied war nicht statistisch signifikant
(HR [95 %-KI]: 0,70 [0,47; 1,03]; p=0,083). Die mediane Zeit bis zum Ereignis wurde in
beiden Behandlungsgruppen nicht erreicht (Tabelle 4-53, Abbildung 4-143).
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Placebo + BSC: Event number = 49 Median (months) = NE
Fruguintinib + BSC: Event number = 93 Median (months) = NE
Hazard Ratio (95% Cl): 0.624 (0.435. 0.896)
0.0 4 Log-rank p-value: 0.013
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 ] 7 8 9 0 N 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 202 156 63 31 15 ] 2 2 1 1 1 1 0
Fruguintinib 456 426 380 282 218 164 133 92 73 44 i3 23 18 [ 6 6 5 4 3 2 1

Abbildung 4-138: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten eines
unerwinschten Ereignisses, das zum Therapieabbruch fiihrte
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Abbildung 4-139: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten eines
unerwinschten Ereignisses, das zum Therapieabbruch fuhrte — ohne erkrankungsbezogene
Ereignisse

UE, die zum Therapieabbruch fihrten — SOC/PT

Alle unerwinschten Ereignisse, die zum Therapieabbruch flhrten, sind in Tabelle 4-57
aufgefunhrt.

Tabelle 4-57: Ergebnisse fir Unerwiinschte Ereignisse auf SOC- und PT-Ebene, die
Therapieabbruch fuhrten, aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel

Studie: FRESCO-2 Fruquintinib + BSC Placebo + BSC
Population: Sicherheitspopulation N=456 N=230
Datenschnitt: 24. Juni 2022 Patienten mit Patienten mit

Ereignis Ereignis

n (%) n (%)

e e 320 03 204) we1s)
Endpunkt nach MedDRA SOC/PT
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort 22(4.8) 16 (7,0)
Asthenie 7 (1,5) 2(0,9)
Krankheitsprogression 6(1,3) 8(3.,5)
Allgemeine Beeintrachtigung der kérperlichen Gesundheit 5(1,1) 5(2,2)
Verschlechterter Zustand 2(0,4) 1(0,4)
Schuttelfrost 1(0,2) 0(0)
Mukosale Inflammation 1(0,2) 0 (0)
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Studie: FRESCO-2

Fruquintinib + BSC

Placebo + BSC

Population: Sicherheitspopulation N=456 N=230
Datenschnitt: 24. Juni 2022 Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Fieber 1(0,2) 0(0)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 21 (4,6) 7 (3,0)
Bauchschmerz 3(0,7) 0 (0)
Diarrhoe 3 0)
Darmverschluss 2(0,4) 1(0,4)
Darmperforation 2(04) 0 (0)
Anorektale Beschwerden 1(0,2) 0(0)
Gastrointestinale Blutung 1(0,2) 0 (0)
Gastrointestinale Perforation 1(0,2) 0(0)
Dickdarmperforation 1(0,2) 0(0)
Pankreatitis 1(0,2) 0 (0)
Rektale Blutung 1(0,2) 0(0)
Rektale Perforation 1(0,2) 0(0)
Dunndarmverschluss 1(,2) 0(0)
Dinndarmperforation 1(0,2) 0(0)
Stomatitis 1(0,2) 0(0)
Subileus 1(0,2) 1(0,4)
Bauchbldhung 0 (0) 1(0,4)
Aszites 0 (0) 10,4)
lleus 0 (0) 2(0,9)
Obere gastrointestinale Blutung 0 (0) 1(0,4)
Erkrankungen des Nervensystems 8(1,3) 2(0,9)
Rickenmarkskompression 2(0,4) 1(0,4)
Himblutung 1(0,2) 0(0)
Hirninfarkt 1(0,2) 0 (0)
Zerebrovaskulare Erkrankung 1(0,2) 0 (0)
Enzephalopathie 1(0,2) 0(0)
Posteriores reversibles Enzephalopathie-Syndrom 1(0,2) 0 (0)
Transitorische ischdmische Attacke 1(0,2) 0 (0)
Ischdmischer Schlaganfall 0 (0) 1(0,4)
Erkrankungen der Atemwege, des Brustraums und
Mediastinums 8(1.8) 769
Lungenembolie 4(0,9) 0 (0)
Dyspnoe 2(0,4) 3(1.3)
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Studie: FRESCO-2

Fruquintinib + BSC

Placebo + BSC

Population: Sicherheitspopulation N=456 N=230
Datenschnitt: 24. Juni 2022 Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Akutes Lungenversagen 1(0,2) 0(0)
Pneumothorax 1(0,2) 0(0)
Bronchopleurale Fistel 0 (0) 1(0,4)
Pneumonitis 0 (0) 1(0,4)
Atemstorung 0(0) 1(0,4)
Atemversagen 0 (0) 1(0,4)
Infektionen und parasitare Erkrankungen 6(1,3) 2(0,9)
Bronchopulmonale Aspergillose 1(0,2) 0 (0)
Fournier-Gangrén 1(0,2) 0 (0)
Perirektaler Abszess 1(0,2) 0(0)
Pneumonie 1(0,2) 0 (0)
Septischer Schock 1(0,2) 0(0)
Harnwegsinfekt 1(0,2) 1(0,4)
COVID-19 0(0) 1(0,4)
Erkrankungen der Nieren und Harnwege 6(1,3) 0 (0)
Proteinurie 4(0,9) 0(0)
Hydronephrose 1(0,2) 0(0)
Vesiko-kutane Fistel 1(0,2) 0(0)
Leber- und Gallenerkrankungen 4(0,9) 6 (2,6)
Bilidre Obstruktion 1(0,2) 0(0)
Cholestase 1(0,2) 0(0)
Leberversagen 1(0,2) 1(0,4)
Abnormale Leberfunktion 1(0,2) 1(04)
Cholangitis 0 (0) 2(0,9)
Hyperbilirubinamie 0 (0) 1(0,4)
Gelbsucht 0 (0) 1(0,4)
Erkrankungen der Haut und des Unterhautgewebes 4(0,9) 0 (0)
Hand-FuR3-Syndrom 3(0,7) 0(0)
Ausschlag 1(0,2) 0(0)
GefaRerkrankungen 4(0,9) 0(0)
Bluthochdruck 2(0,4) 0(0)
Tiefe Venenthrombose 1(0,2) 0(0)
Hypertensive Krise 1(0,2) 0(0)
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Studie: FRESCO-2

Fruquintinib + BSC

Placebo + BSC

Population: Sicherheitspopulation N=456 N=230
Datenschnitt: 24. Juni 2022 Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und
Knochenerkrankungen 30.7) 104
Ruckenschmerz 1(0,2) 0(0)
Fistel 1(0,2) 0(0)
Muskelschwéche 1(0,2) 0 (0)
Wirbelsaulenschmerzen 0 (0) 1(0.4)
Untersuchungen 2(0,4) 2(0,9)
Alanin-Aminotransferase erhoht 1(0,2) 1(0,4)
Bilirubin erhéht 1(0,2) 0(0)
Aspartat-Aminotransferase erhoht 0 (0) 1(0,4)
Abnormaler Leberfunktionstest 0 (0) 1(0,4)
Stoffwechsel- und Erndhrungsstdrungen 2(0,4) 3(1,3)
Verringerter Appetit 1(0,2) 1(0,4)
Dehydrierung 1(0,2) 0(0)
Zelltod 0 (0) 1(0,4)
Hypovoldamie 0 (0) 1(0,4)
Gutartige, boesartige und nicht spezifizierte
Neubildungen (einschl. Zysten und Polypen) 2004 104
Meningeosis neoplastica 1(0,2) 0(0)
Tumorschmerz 1(0,2) 0(0)
Neoplastische Progression 0 (0) 1(0,4)
Erkrankungen des Blutes und des Lymphsystems 1(0,2) 0 (0)
Thrombozytopenie 1(0,2) 0(0)
Verletzung, Vergiftung und durch Eingriffe bedingte
Komplikationen 10.2) 0(0)
Gelenkverletzung 1(0,2) 0(0)
Psychiatrische Erkrankungen 1(0,2) 0 (0)
Verwirrtheit 1(0,2) 0 (0)
Erkrankungen der Geschlechtsorgane und der
Brustdriise 1(0,2) 0(0)
Intermenstruelle Blutung 1(0,2) 0(0)
Herzerkrankungen 0 (0) 3(1,3)
Akuter Herzinfarkt 0(0) 1(0,4)
Herzstillstand 0 (0) 1(0.4)
Kongestive Herzinsuffizienz 0 (0) 1(0,4)
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UE, die zum Tod fiihrten — Gesamtrate

Im Fruquintinib+BSC-Arm wurde bei 48 Patienten (10,5 %) und im Placebo+BSC-Arm bei 45
Patienten (19,6 %) ein UE dokumentiert, das zum Tod fihrte. Hinsichtlich der Zeit bis zum
ersten Auftreten eines UE, das zum Tod flhrte, zeigte sich ein statistisch signifikanter
Unterschied zum Vorteil von Fruquintinib (HR [95 %-K1]: 0,34 [0,23; 0,53]; p=<0,001). Die
mediane Zeit bis zum Ereignis wurde in beiden Behandlungsgruppen nicht erreicht (Tabelle 4-
52, Abbildung 4-140).
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Placebo + BSC: Event number = 45 Median (months) = NE
Fruguintinit: + BSC: Event number = 48 Meadian (months) = NE .
Hazard Ratio (85% CI): 0,344 (0.225, 0,527) Fruguintinib + BSC
0.0 Log-rank p-value: <007 Placebo + BSC
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0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21

Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 221 184 64 33 18 9 2 2 1 1 1 1 0
Fruguintinib 456 448 3% 291 225 168 138 94 77 48 35 24 18 6 & & 5 4 ; 5 ;

Abbildung 4-140: Kaplan-Meier-Diagramm flr Zeit bis zum ersten Auftreten eines

unerwinschten Ereignisses, das zum Tod flhrte

UE, die zum Tod fuhrten — SOC/PT
Alle unerwiinschten Ereignisse, die zum Tod fihrten, sind in Tabelle 4-58 aufgefunhrt.

Tabelle 4-58: Ergebnisse fur UE, die zum Tod fiihrten, aus RCT mit dem zu bewertenden
Arzneimittel

Studie: FRESCO-2 Fruquintinib + BSC Placebo + BSC
Population: Sicherheitspopulation N=456 N=230
Datenschnitt: 24. Juni 2022 Patienten mit Patienten mit

Ereignis Ereignis

n (%) n (%)

Eﬁﬁﬁgten mit einem unerwiinschten Ereignis, daszum Tod 48 (10,5) 45 (19,6)
Endpunkt nach MedDRA SOC/PT
Allgemeine Erkrankungen und Beschwerden am
Verabreichungsort 32(7.0) 34 (14.8)
Krankheitsprogression 26 (5,7) 27 (11,7)
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Studie: FRESCO-2

Fruquintinib + BSC

Placebo + BSC

Population: Sicherheitspopulation N=456 N=230
Datenschnitt: 24. Juni 2022 Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
;’Sﬁﬁgten mit einem unerwiinschten Ereignis, daszum Tod 48 (105) 45 (19,6)
Endpunkt nach MedDRA SOC/PT
Verschlechterter Zustand 2(0,4) 104)
Allgemeine Beeintrachtigung der korperlichen Gesundheit 2(0,9) 2(0,4)
Tod 1(0,2) 2(0,4)
Multiorganversagen 1(0,2) 1(0,4)
Plétzlicher Tod 0(0) 1(0,4)
Infektionen und parasitiare Erkrankungen 5(1,1) 1(0,4)
Pneumonie 3(0,7) 0(0)
Sepsis 1(0,2) 0(0)
Septischer Schock 1(0,2) 0(0)
COVID-19 0 (0) 1(0,4)
e s07) 209
Metastasierter Lungenkrebs 1(0,2) 0(0)
Lebermetastasen 1(0,2) 0(0)
Tumorinvasion 1(0,2) 0(0)
Maligne neoplastische Progression 0(0) 1(0,4)
Neoplastische Progression 0(0) 1(0,4)
Erkr_anlgungen der Atemwege, des Brustraums und 3(07) 4(17)
Mediastinums
Akutes Lungenversagen 1(0,2) 0(0)
Pneumothorax 1(0,2) 0(0)
Lungenembolie 1(0,2) 0(0)
Dyspnoe 0(0) 1(0,4)
Interstitielle Lungenerkrankung 0(0) 1(0,4)
Atemstdrung 0(0) 1(0,4)
Atemversagen 0(0) 1(0,4)
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts 2(0,4) 1(0,4)
Intestinale Perforation 1(0,2) 0(0)
Subileus 1(0,2) 0 (0)
Intestinale Obstruktion 0(0) 1(0,4)
Leber- und Gallenerkrankungen 2(0,4) 2(0,9)
Bilidre Obstruktion 1(0,2) 0(0)
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Studie: FRESCO-2

Fruquintinib + BSC

Placebo + BSC

Population: Sicherheitspopulation N=456 N=230
Datenschnitt: 24. Juni 2022 Patienten mit Patienten mit
Ereignis Ereignis
n (%) n (%)
;’Sﬁﬁgten mit einem unerwiinschten Ereignis, daszum Tod 48 (105) 45 (19,6)
Endpunkt nach MedDRA SOC/PT
Leberversagen 1(0,2) 104)
Abnormale Leberfunktion 0(0) 104)
Erkrankungen des Nervensystems 1(0,2) 0(0)
Enzephalopathie 1(0,2) 0(0)
Herzerkrankungen
Herzstillstand 30 (8.4) 21 (5,8)

AESI-Kategorien — Gesamtrate

Die Ergebnisse zu den Gesamtraten der AESI (unabhangig des Schweregrads), nicht schweren

AESI

(NClI CTCAE-Grad < 2), schweren AESI (NCI

schwerwiegenden AESI, sind in Tabelle 4-59 zusammengefasst.

CTCAE-Grad > 3) sowie
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Tabelle 4-59: Ergebnisse fir Sicherheit aus RCT mit dem zu bewertenden Arzneimittel — Gesamtraten fir unerwiinschte Ereignisse von

besonderem Interesse (AESI)

Studie: FRESCO-2
Population: Sicherheitspopulation
Datenschnitt: 24.06.2022

Fruquintinib + BSC

N=456

Placebo + BSC

N=230

Fruquintinib + BSC vs.
Placebo + BSC

Patienten mit : a Patienten mit : a HRe

Endpunkt: AES| Ereignis MedlanO(Monste) Ereignis Medlano(Monz:te) [95 %-KI]°
n (%) [95 %-KI] n (%) [95 %-KI] o-Wertd

Dermatologische Toxizitét
Patienten mit > 1 UE 157 (34,4) 13,1 13,1; NE] 27 (11,7) NE [NE; NE] 2,99 [1,99; 4,51]; <0,001
Patienten mit > 1 UE, NCI CTCAE Grad <2 151 (33,1) 13,6 [13,6; NE] 26 (11,3) NE [NE; NE] 2,97 [1,95; 4,50]; <0,001
Patienten mit > 1 UE, NCI CTCAE Grad >3 31(6,8) NE [NE; NE] 1(0,4) NE [13,1; NE] 11,78 [1,60; 86,84]; 0,002
Patienten mit > 1 schwerwiegenden UE 2(0,4) NE [13,1; NE] 0 n.b.[n.b.; nb] n.b.[n.b.; nb]; 0471
Bluthochdruck
Patienten mit > 1 UE 175 (38,4) NE [7.4; NE] 20 (8,7) NE [NE; NE] 4,85 [3,05; 7,71]; <0,001
Patienten mit > 1 UE, NCI CTCAE Grad <2 144 (31,6) NE [NE; NE] 18 (7,8) NE [NE; NE] 4,11 [2,51; 6,71]; <0,001
Patienten mit > 1 UE, NCI CTCAE Grad >3 64 (14,0) NE [NE; NE] 2(0,9) NE [NE; NE] 16,62 [:160070; 167'94];
Patienten mit > 1 schwerwiegenden UE 8 (1,8) NE [NE; NE] 0 n.b.[nb.; nb] n.b.[n.b.; n.b.]; 0,050
Schilddrusenfehlfunktion
Patienten mit > 1 UE 123 (27,0) NE [9,3; NE] 4(1,7) NE [NE; NE] 13,36 [:16956136’25];
Patienten mit > 1 UE, NCI CTCAE Grad <2 121 (26,5) NE [9,3; NE] 4(1,7) NE [NE; NE] 13,23 [:168076135’88];
Patienten mit>1 UE, NCI CTCAE Grad >3 2(0,4) NE [NE; NE] 0 (0) n.b.[n.b.; n.b.] n.b.[n.b.; n.b.]; 0,602
Patienten mit > 1 schwerwiegenden UE 1(0,2) NE [NE; NE] 0(0) n.b.[n.b.; nb.] n.b.[n.b.;; n.b.]; 0,495

Proteinurie
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Patienten mit > 1 UE 80 (17,5) NE [13,6; NE] 12 (5,2) NE [NE; NE] 2,86 [1,55; 5,26]; <0,001
Patienten mit > 1 UE, NCI CTCAE Grad <2 77 (16,9) NE [13,6; NE] 11 (4.,8) NE [NE; NE] 2,96 [1,57; 5,59]; <0,001
Patienten mit > 1 UE, NCI CTCAE Grad >3 8(1,8) NE [NE; NE] 2(09) NE [NE; NE] 1,80 [0,38; 8,53]; 0,450
Patienten mit > 1 schwerwiegenden UE 1(0,2) NE [NE; NE] 0 (0) n.b.[nb.; nb] nb.[n.b.; nb]; 0523
Abnormale Leberfunktion

Patienten mit > 1 UE 113 (24,8) NE [NE; NE] 44 (19,1) NE [NE; NE] 1,05 [0,74; 1,50]; 0,777
Patienten mit > 1 UE, NCI CTCAE Grad <2 104 (22,8) NE [NE; NE] 39 (17,0) NE [NE; NE] 1,08 [0,75; 1,57]; 0,670
Patienten mit > 1 UE, NCI CTCAE Grad >3 38 (8,3) NE [NE; NE] 21 (9,1) 10,2 [NE; NE] 0,67 [0,39; 1,16]; 0,139
Patienten mit > 1 schwerwiegenden UE 11 (2,4) NE [NE; NE] 11 (4,8) NE [NE; NE] 0,43 [0,18; 0,99]; 0,041
Blutungen

Patienten mit > 1 UE 65 (14,3) NE [NE; NE] 22 (9,6) NE [5,7; NE] 1,18 [0,72; 1,92]; 0,507
Patienten mit > 1 UE, NCI CTCAE Grad <2 60 (13,2) NE [NE; NE] 18 (7.8) NE [5,7; NE] 1,37 [0,81; 2,35]; 0,206
Patienten mit > 1 UE, NCI CTCAE Grad >3 8(1,8) NE [NE; NE] 4(17) NE [NE; NE] 0,49 [0,14; 1,73]; 0,309
Patienten mit > 1 schwerwiegenden UE 10 (2,2) NE [NE; NE] 4(1,7) NE [NE; NE] 0,69 [0,21; 2,29]; 0,598
Infektionen

Patienten mit > 1 UE 96 (21,1) 17,5 [11,5; NE] 29 (12,6) NE [5,8, NE] 1,15 [0,75; 1,77]; 0,438
Patienten mit > 1 UE, NCI CTCAE Grad <2 80 (17,5) 17,5 [11,5; NE] 21 (9,1) NE [5,8, NE] 1,25 [0,76; 2,06]; 0,296
Patienten mit > 1 UE, NCI CTCAE Grad >3 30 (6,6) NE [NE; NE] 13 (5,7) NE [NE; NE] 0,80 [0,41; 1,57]; 0,560
Patienten mit > 1 schwerwiegenden UE 25 (5,5) NE [NE; NE] 12 (5,2) NE [NE; NE] 0,70 [0,34; 1,43]; 0,379
Embolische und thrombotische Ereignisse

Patienten mit > 1 UE 21 (4.,6) NE [NE; NE] 5(2,2) NE [NE; NE] 1,28 [0,47; 3,49]; 0,584
Patienten mit > 1 UE, NCI CTCAE Grad <2 8(18) NE [NE; NE] 3(13) NE [NE; NE] 0,86 [0,22; 3,40]; 0,894
Patienten mit > 1 UE, NCI CTCAE Grad >3 14 (3,1) NE [NE; NE] 2(1,9) NE [NE; NE] 2,09 [0,46; 9,49]; 0,316
Patienten mit > 1 schwerwiegenden UE 8(1,8) NE [NE; NE] 2(09) NE [NE; NE] 1,16 [0,23; 5,77]; 0,827

Gastrointestinale Perforation
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Patienten mit > 1 UE 16 (3,5) NE [NE; NE] 1(0,4) NE [NE; NE] 4,71[0,61; 36,47]; 0,094
Patienten mit > 1 UE, NCI CTCAE Grad <2 6 (1,3) NE [NE; NE] 1(0,4) NE [NE; NE] 1,941[0,22; 16,74]; 0,532
Patienten mit > 1 UE, NCI CTCAE Grad >3 10 (2,2) NE [NE; NE] 1(0,4) NE [NE; NE] 2,7110,33; 22,19]; 0,313
Patienten mit > 1 schwerwiegenden UE 11 (2,4) NE [NE; NE] 1(0,4) NE [NE; NE] 3,26 [0,41; 26,23]; 0,222
Verringerte linksventrikulare Ejektionsfraktion

Patienten mit > 1 UE 5(.,1) NE [NE; NE] 6 (2,6) NE [NE; NE] 0,32 [0,10; 1,08]; 0,062
Patienten mit > 1 UE, NCI CTCAE Grad <2 2(04) NE [NE; NE] 4(1,7) NE [NE; NE] 0,14 [0,02; 0,83]; 0,023
Patienten mit > 1 UE, NCI CTCAE Grad >3 4(0,9) NE [NE; NE] 2(0,9) NE [NE; NE] 0,81[0,14; 4,51]; 0,781
Patienten mit > 1 schwerwiegenden UE 3(0,7) NE [NE; NE] 1(0,4) NE [NE; NE] 1,09 [0,11; 10,87]; 0,996

[a] berechnet mittels Kaplan-Meier-Methode
[b] berechnet mittels Brookmeyer-Crowley-Methode

[c] berechnet mittels unstratifiziertem Cox-Regressionsmodell mit den Stratifikationsfaktoren (Vorherige Therapie mit Trifluridin/Tipiracil

(TAS-102) versus Regorafenib versus

Trifluridin/Tipiracil (TAS-102) und Regorafenib, RAS-Status (Wildtyp versus Mutation) und Dauer der metastasierten Erkrankung (<18 Monate versus >18 Monate)) und Behandlungsgruppe

als Kovariaten

[d] berechnet mittels Log-rank-Test, stratifiziert nach Vorherige Therapie mit Trifluridin/Tipiracil (TAS-102) versus Regorafenib versus Trifluridin/Tipiracil (TAS-102) und Regorafenib,
RAS-Status (Wildtyp versus Mutation) und Dauer der metastasierten Erkrankung (<18 Monate versus >18 Monate)

BSC: Best Supportive Care; HR: Hazard Ratio; ITT: Intention-to-treat; Kl: Konfidenzintervall; n.b.: nicht berechenbar; NE: nicht erreicht

Referenzen:
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AESI-Kategorie dermatologische Toxizitat

Ein AESI der Kategorie dermatologische Toxizitat wurde bei 157 Patienten (34,4 %) im
Fruquintinib+BSC-Arm und bei 27 Patienten (11,7 %) im Placebo+BSC-Arm beobachtet. Der
Unterschied in Bezug auf das erste Auftreten von dermatologische Toxizitat war statistisch
signifikant zum Nachteil von Fruquintinib (HR [95 %-KI]: 2,99 [1,99; 4,51]; p<0,001). Der
uberwiegende Anteil entfiel auf Ereignisse des NCI CTCAE-Grads 1 oder 2 (151 Patienten
bzw. 33,1 % und 26 Patienten bzw. 11,3 %). Die Hazard Ratio fur nicht schwere UE betrug
2,97 (95 %-Kl: [1,95; 4,50]; p<0,001). Dermatologische Toxizitdt des NCI-CTCAE-Grads>3
trat bei 31 Patienten Fruquintinibo+BSC-Arm (6,5 %) und einem Patienten (0,4 %) im
Placebo+BSC-Arm auf (HR [95 %-KI]: 11,78 [1,60; 86,84]; p=0,002), und bei zwei Patienten
(0,4 %), die mit Fruquintinib behandelt wurden, wurde ein entsprechendes schwerwiegendes
Ereignis dokumentiert (HR [95 %-KI]: n.b. [n.b.; n.b.]; p=0,471).

Probability of AE Onset

0.4
0.2 4
Placebo + BSC: Event number = 27 Median {months) = NE
Fruguintinib + BSC: Event number = 157 Median (months) = 13.14 .

Hazard Ratio (95% Cl): 2.994 (1,987, 4.512) Fruguintinib + BSC
0.0 Log-rank p-value: <001 Placebo + BSC

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21

Time (Maonths)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 199 144 55 27 15 8 2 2 1 1 1 1 Q
Fruguintinib 456 353 275 189 132 92 74 49 40 4 18 10 8 4 3 3 3 3 3 2 1

Abbildung 4-141: Kaplan-Meier-Diagramm fr Zeit bis zum ersten Auftreten von AESI
Dermatologische Toxizitét
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Placebo + B5C: Event number = 26 Median (months) = NE
Fruguintinib + BSC; Event number = 151 Median (menths) = 13.60
Hazard Ratio (95% Cl): 2,965 (1.952, 4.503)
0.0 Log-rank p-value; < 007

Fruguintinib + BSC
Placebo + BSC
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

0 1 2 3 4 5 & 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Time (Months)

Number of Patients at Risk
Placebo 230 200 144 55 27 15 8 2 2 1 1 1 1 0
Fruguintinib 456 356 279 194 13 95 77 50 40 24 18 10 & 4 3 3 3 3 3 2 1

Abbildung 4-142: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von AESI
Dermatologische Toxizitdt (NCI CTCAE Grad < 2)
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Hazard Ratio (95% ClJ: 11,778 (1,597, 86.838) Fruquintinib + BSC
0.0 Log-rank p-value: 0.002 Placebo + BSC

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

T
0 1 2 3 4 5 & 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20

Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 220 184 &4 33 18 ] 2 2 1 1 1 1 ]
Fruguintinib 456 440 380 271 205 149 120 83 ;] 40 kil 20 14 4 3 3 3 3 3 2 i

Abbildung 4-143: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von AESI
Dermatologische Toxizitdt (NCI CTCAE Grad > 3)
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Placebo + BSC: Event number = 0 Median imanths) = NE
Fruguintinib + BSC: Event number = 2 Median {months) = NE .
Hazard Ratio (95% Cl): NE (NE. NE) Fruguintinib + BSC
0.0+ Log-rank p-value: 0.471 Placebo + BSC
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 A
Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 221 184 64 33 18 9 2 2 1 1 1 1 o

Fruguintinib 456 447 396 201 225 168 138 94 77 48 35 24 18 6 5 5 4 4 3 2 1

Abbildung 4-144: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von AESI
Dermatologische Toxizitat (schwerwiegend)

AESI-Kategorie Bluthochdruck

Ein AESI der Kategorie Bluthochdruck wurde bei 175 Patienten (38,4 %) im
Fruquintinib+BSC-Arm und bei 20 Patienten (8,7 %) im Placebo+BSC-Arm beobachtet. Der
Unterschied in Bezug auf das erste Auftreten von Bluthochdruck war statistisch signifikant zum
Nachteil von Fruquintinib (HR [95 %-KI]: 4,85 [3,05; 7,71]; p<0,001). Der tberwiegende
Anteil entfiel auf Ereignisse des NCI CTCAE-Grads 1 oder 2 (144 Patienten bzw. 31,6 % und
18 Patienten bzw. 7,8 %). Die Hazard Ratio fir nicht UE betrug 4,11 (95 %-KI: [2,51; 6,71];
p<0,001). Bluthochdruck des NCI-CTCAE-Grads > 3 trat bei 64 Patienten Fruquintinib+BSC-
Arm (14,0 %) und zwei Patienten (0,9 %) im Placebo+BSC-Arm auf (HR [95 %-Kl]: 16,62
[4,07; 67,94]; p<0,001), und bei acht Patienten (1,8 %), die mit Fruquintinib behandelt wurden,
wurde ein entsprechendes schwerwiegendes Ereignis dokumentiert (HR [95 %-KI]: n.b. [n.b,;
n.b.]; p=0,050).
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Placebo + BSC: Event number = 200 Median {months) = NE
Fruquintinib + BSC: Event number = 175 Median (maonths) = NE . .
Hazard Ratio (95% CI): 4.847 (2.049, 7,706) Fruquintinib + BSC
0.0 Log-rank p-value; <.001 Flacebo + BSC
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 M0 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 208 148 54 EY 17 8 1 1 i}

Fruquintinib 456 327 261 176 132 93 74 50 37 21 12 8 5 o

Abbildung 4-145: Kaplan-Meier-Diagramm fr Zeit bis zum ersten Auftreten von AESI

Bluthochdruck
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Placebo + BSC: Event number = 18 Median (months) = NE
Fruguintinit + BSC: Event number = 144 Median (menths) = NE
Hazard Ratio (95% CI): 4.105 (2.512. 6.710) Fruquintinib + BSC
00+ Log-rank p-value: <001 Placeba + BSC
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placebe 230 209 150 S8 32 17 8 1 1 0

Fruguintinib 456 353 291 195 146 103 &4 59 43 23 14 ] [ 0
Abbildung 4-146: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von AESI
Bluthochdruck (NCI CTCAE Grad <2)
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Placebo + B5C: Event number = 2 Median imonths) = NE
Fruquintinib + BSC: Event number = 64 Median {months) = NE .
Hazard Ratio (95% Cl): 16.621 (4.066, 67.942) Fruguintinib + BSC
0.0+ Log-rank p-value; <001 Placebo + BSC

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

T
0 1 2 3 4 5 & 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21

Number of Patients at Risk
Placebo 230 220 162 62 32 18 L] 2 2 1 1 1 1 0
Fruguintinib 456 408 345 253 199 1439 119 81 66 43 30 19 4 5 5 5 4 3 3 2 1

Abbildung 4-147: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von AESI
Bluthochdruck (NCI CTCAE Grad > 3)
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Placebo + BSC: Event number = 0 Median (months) = NE
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Number of Patients at Risk
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Abbildung 4-148: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von AESI
Bluthochdruck (schwerwiegend)

AESI-Kategorie Schilddrusenfehlfunktion

Ein AESI der Kategorie Schilddrisenfehlfunktion wurde bei 123 Patienten (27,0 %) im
Fruquintinib+BSC-Arm und bei 4 Patienten (1,7 %) im Placebo+BSC-Arm beobachtet. Der
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Unterschied in Bezug auf das erste Auftreten einer Schilddriisenfehlfunktion war statistisch
signifikant zum Nachteil von Fruquintinib (HR [95 %-KI]: 13,36 [4,93; 36,25]; p<0,001). Der
uberwiegende Anteil entfiel auf Ereignisse des NCI CTCAE-Grads 1 oder 2 (121 Patienten
bzw. 26,5 % und 4 Patienten bzw. 1,7 %). Die Hazard Ratio fur nicht UE betrug 13,23 (95 %-
Kl:[4,87; 35,88]; p<0,001). Eine Schilddrusenfehlfunktion des NCI-CTCAE-Grads > 3 tratim
Fruquintinib+BSC-Arm  bei zwei Patienten (0,4 %), eine schwerwiegende
Schilddrusenfehlfunktion bei einem Patienten (0,2 %) auf. Unter Placebo wurden
entsprechende Ereignisse nicht beobachtet. Die zugehdrigen Hazard Ratios waren somit nicht
berechenbar.
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Placebo + B5C: Event number = 4 Median (months) = NE
Fruguintinik + BSC: Event number = 123 Median {menths) = NE .
Hazard Ratio (95% Cl): 13.363 (4 926, 36 249) Fruguintinib + BSC
0.0 Log-rank p-value: <001 Placebo + BSC
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 215 161 62 Ell 17 ] 1 1 1 1 1 1 (1]

Fruguintinib 456 411 323 218 158 114 &5 51 38 24 17 a 7 0

Abbildung 4-149: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von AESI
Schilddrusenfehlfunktion
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Placebo + BSC: Event number = 4 Median (months) = NE
Fruquintinik + BSC: Event number = 121 Median (months) = NE
Hazard Ratio (95% Cl): 13.225 (4,874, 35.884) Fruguintinib + BSC
0.0 - Log-rank p-value: <.001 Placebo + BSC

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T

T
0 1 2 3 4 5 & 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21

Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 213 161 62 3 17 8 1 1 1 1 1 1 0
Fruguintinib 456 411 323 219 180 114 &5 Lhl 38 24 17 a 7 0

Abbildung 4-150: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von AESI
Schilddrusenfehlfunktion (NCI CTCAE Grad < 2)
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Hazard Ratio (95% Cl): NE (NE. NE) Fruquintinib + BSC
00— Log-rank p-value: 0.602 Placebo + BSC
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Number of Patients at Risk
Placebo 230 221 184 64 33 18 9 2 2 1 1 1 1 0
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Abbildung 4-151: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von AESI
Schilddrusenfehlfunktion (NCI CTCAE Grad > 3)
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Placebo + BSC: Event number = 0 Median (menths) = NE
Fruquintinib + BSC: Event number = 1 Median {(months) = NE .
Hazard Ratio (95% CI): NE (NE. NE) Fruguintinib + BSC
0.0 Log-rank p-value; 0,495 Placebo + BSC
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 g 1w 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 2
Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 164 64 33 18 9 2 2 1 1 1 1 4]

Fruguintinib 456 448 395 291 225 168 138 94 77 48 35 24 18 6 6 6 5 4 3 2 1

Abbildung 4-152: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von AESI
Schilddrusenfehlfunktion (schwerwiegend)

AESI-Kategorie Proteinurie

Ein AESI der Kategorie Proteinurie wurde bei 80 Patienten (17,5 %) im Fruquintinib+BSC-
Arm und bei 15 Patienten (5,2 %) im Placebo+BSC-Arm beobachtet. Der Unterschied in Bezug
auf das erste Auftreten einer Proteinurie war statistisch signifikant zum Nachteil von
Fruquintinib (HR [95 %-KI]: 2,86 [1,55; 5,26]; p<0,001). Der Giberwiegende Anteil entfiel auf
Ereignisse des NCI CTCAE-Grads 1 oder 2 (77 Patienten bzw. 16,9 % und 11 Patienten bzw.
4,8 %). Die Hazard Ratio fur nicht UE betrug 2,96 (95 %-KI: [1,57; 5,59]; p<0,001). Proteinurie
des NCI-CTCAE-Grads> 3 trat bei acht Patienten Fruquintinib+BSC-Arm (1,8 %) und zwei
Patienten (0,9 %) im Placebo+BSC-Arm auf (HR [95 %-KI]: 1,80 [0,38; 8,53]; p=0,450). Ein
Patient unter Placebo war zudem von einer schwerwiegenden Proteinurie betroffen (HR [95 %-
KI]: n.b. [n.b.; n.b.]; p=0,523).
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Placebo + BSC: Event number = 12 Median (months) = NE
Fruquintinib + BSC: Event number = B0 Median (months) = NE . 3
Hazard Ratio (95% Cl): 2.856 (1.550. 5.260) Fruguintinib + BSC
0.0+ Log-rank p-value; <.001 Placebo + BSC
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 212 153 S8 29 16 9 2 1 1 1 1 0
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Abbildung 4-153: Kaplan-Meier-Diagramm fr Zeit bis zum ersten Auftreten von AESI
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Placebo + BSC: Event number = 11 Median (menths) = NE
Frugquintinib + BSC: Event number = 77 Median (months) = NE
Hazard Ratio (95% CI): 2.961 (1.568, 5.592) Fruquintinib + BSC
0.0+ Log-rank p-value: <001 Placeba + BSC
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 & 9 1w M 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 212 154 58 28 16 @ 2 1 1 1 1 0
Fruguintinib 456 411 349 248 180 135 106 70 57 32 24 16 12 4 3 3 3 2 2 1 1
Abbildung 4-154: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von AESI
Proteinurie (NCI CTCAE Grad < 2)
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Abbildung 4-155: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von AESI

Proteinurie (NCI CTCAE Grad > 3)
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Abbildung 4-156: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von AESI

Proteinurie (schwerwiegend)
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AESI-Kategorie abnormale Leberfunktion

In der AESI-Kategorie abnormale Leberfunktion zeigte sich in Bezug auf UE unabhéngig des
Schweregrads, nicht schwere UE und schwere UE kein statistisch signifikanter Unterschied
zwischen den Behandlungsarmen. Die Anzahl der Patienten mit mindestens einem UE betrug
113 (24,8 %) im Fruquintinib+BSC-Arm und 44 Patienten (19,1 %) im Placebo+BSC-Arm bei
einer Hazard Ratio von 1,05 (95 %-KI: [0,74; 1,50]; p=0,777). 104 Patienten (22,8 %) bzw. 39
Patienten (17,0 %) hatten eine abnormale Leberfunktion des NCI CTCAE-Schweregrads < 2
(HR [95 %-KI]: 1,08 [0,75; 1,57]; 0,670) und 38 Patienten (8,3 %) bzw. 21 Patienten (9,1 %)
eine abnormale Leberfunktion des NCI CTCAE-Schweregrads> 3 (HR [95 %-KI]: 0,67 [0,39;
1,16]; p=0,139). Der Anteil an Patienten mit mindestens einem schwerwiegenden Ereignis in
der betrachteten Kategorie lag bei jeweils (2,4 bzw. 4,8 %). Der Unterschied war statistisch
signifikant zum Vorteil fur Fruguintinib (HR [95 %-KI]: 0,43 [0,18; 0,99]; p=0,041).
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Abbildung 4-157: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von AESI
Abnormale Leberfunktion
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Abbildung 4-158: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von AESI

Abnormale Leberfunktion (NCI CTCAE Grad < 2)
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Abbildung 4-159: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von AESI

Abnormale Leberfunktion (NCI CTCAE Grad > 3)
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0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 A
Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 213 183 63 33 18 9 2 2 1 1 1 1 0

Fruguintinib 456 444 390 288 223 166 136 93 77 48 35 24 18 6 6 6 5 4 3 2 1

Abbildung 4-160: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von AESI
Abnormale Leberfunktion (schwerwiegend)

AESI-Kategorie Blutungen

In der AESI-Kategorie Blutungen zeigte sich in Bezug auf UE unabhéngig des Schweregrads,
nicht schwere UE, schwere UE und schwerwiegende UE Kkein statistisch signifikanter
Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Die Anzahl der Patienten mit mindestens einem
UE betrug 65 (14,3 %) im Fruquintinib+BSC-Arm und 22 Patienten (9,6 %) im Placebo+BSC-
Arm bei einer Hazard Ratio von 1,18 (95 %-KI: [0,72; 1,92]; p=0,507). 60 Patienten (13,2 %)
bzw. 18 Patienten (7,8 %) hatten mindestens eine Blutung des NCI CTCAE-Schweregrads < 2
(HR [95 %-KI]: 1,37 [0,81; 2,35]; 0,206) und 8 Patienten (1,8 %) bzw. 4 Patienten (1,7 %)
mindestens eine Blutung des NCI CTCAE-Schweregrads >3 (HR [95 %-KI]: 0,49 [0,14; 1,73];
0,309). Der Anteil an Patienten mit mindestens einem schwerwiegenden Ereignis in der
betrachteten Kategorie lag bei 10 (2,2 %) bzw. 4 (1,7 %), die Hazard Ratio betrug 0,69 (95 %-
K1:[0,21; 2,29]; p=0,598).
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Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 210 152 55 28 14 7 2 2 1 1 1 1 0
Fruguintinib 456 422 356 253 190 140 111 73 61 % 25 17 13 5 5 5 4 3 2 1 1

Abbildung 4-161: Kaplan-Meier-Diagramm fr Zeit bis zum ersten Auftreten von AESI
Blutungen
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Fruquintinib + BSC: Event number = 104 Median (manths) = NE
Hazard Ratio (95% Cl): 1.083 (0.745. 1.573)
0.0 - Log-rank p-value: 0.670
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0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 M1 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21

Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 194 145 S8 3 18 ] 1 1 ]
Fruguintinib 456 401 332 244 182 142 115 78 64 43 3 21 15 5 5 5 4 3 3 2 q

Abbildung 4-162: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von AESI
Blutungen (NCI CTCAE Grad <2)
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Hazard Ratio (95% CI): 0,489 (0.138. 1.730) Fruquintinib + BSC
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Fruquintinib 456 448 396 288 222 164 134 92 75 46 3 24 18 6 & 6 5 4 3 F 1

Abbildung 4-163: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von AESI
Blutungen (NCI CTCAE Grad > 3)
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Number of Patients at Risk
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Fruguintinib 456 445 395 287 221 164 134 92 75 46 34 24 18 6 6 6 5 4 3 2 i

Abbildung 4-164: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von AESI
Blutungen (schwerwiegend)

AESI-Kategorie Infektionen

In der AESI-Kategorie Infektionen zeigte sich in Bezug auf UE unabhangig des Schweregrads,
nicht schwere UE, schwere UE und schwerwiegende UE kein statistisch signifikanter
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Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Die Anzahl der Patienten mit mindestens einem
UE betrug 96 (21,1 %) im Fruquintinib+BSC-Arm und 29 Patienten (12,6 %) im Placebo+BSC-
Arm bei einer Hazard Ratio von 1,15 (95 %-KI: [0,75; 1,77]; p=0,438). 80 Patienten (17,5 %)
bzw. 21 Patienten (9,1 %) hatten mindestens eine Infektion des NCI CTCAE-Schweregrads <
2 (HR[95 %-KI]: 1,25 [0,76; 2,06]; 0,296) und 30 Patienten (6,6 %) bzw. 13 Patienten (5,7 %)
mindestens eine Infektion des NClI CTCAE-Schweregrads > 3 (HR [95 %-KIl]: 0,80 [0,41;
1,57]; 0,560). Der Anteil an Patienten mit mindestens einem schwerwiegenden Ereignis in der
betrachteten Kategorie lag bei 8 (1,8 %) bzw. 2 (0,9 %), die Hazard Ratio betrug 1,16 (95 %-
KlI:[0,23; 5,77]; p=0,827).

1.0 Fruguintinib + BSC
Placebo + BSC

0.8 4
7 R
] H—Ha t
5 b
O L T 3
w 0.6 R
<
k]
2 + +
=] 0.4
3
[
o

024

Placebo + BSC: Event number = 29 Median {months) = NE
Fruguintinib + BSC; Event number = 96 Median (months) = 17.48
Hazard Ratio (95% CI): 1.153 (0.751, 1.769)
0.0 Log-rank p-value: 0.438
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 M 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21
Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 207 152 55 24 13 7 1 1 1 1 1 1 1]

Fruguintinib 456 409 350 243 182 133 101 64 49 EC 7 A |- T V) 4 4 4 4 4 2 1 0

Abbildung 4-165: Kaplan-Meier-Diagramm fr Zeit bis zum ersten Auftreten von AESI
Infektionen
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Placebo + BSC: Event number = 21 Median (menths) = NE
Fruguintinib + BSC: Event number = 80 Median (months) = 17 .48
Hazard Ratio (95% Cl): 1,253 (0.762. 2.061)
0.0 Log-rank p-value: 0.296
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Time {(Months)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 212 154 55 35 13 7 1 1 1 1 1 1 0
Fruguintinib 456 415 356 253 180 139 107 &7 50 36 28 18 13 5 5 5 5 4 2 1 0

Abbildung 4-166: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von AESI
Infektionen (NCI CTCAE Grad < 2)
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Abbildung 4-167: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von AESI
Infektionen (NCI CTCAE Grad > 3)
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Placebo + BSC: Event number = 12 Median (months) = NE
Fruguintinib + BSC: Event number = 25 Median (months) = NE .
Hazard Ratio (95% CI): 0.695 (0,339, 1.425) Fruguintinib + BSC
0.0 Log-rank p-value: 0.379 Placebo + BSC
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 M 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 A
Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 215 161 64 32 17 9 2 2 1 1 1 1 0

Fruguintinib 456 440 387 280 217 161 129 88 70 43 3 21 16 5 5 5 4 4 3 2 1

Abbildung 4-168: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von AESI
Infektionen (schwerwiegend)

AESI-Kategorie embolische und thrombotische Ereignisse

In der AESI-Kategorie embolische und thrombotische Ereignisse zeigte sich in Bezug auf UE
unabhéngig des Schweregrads, nicht schwere UE, schwere UE und schwerwiegende UE kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Die Anzahl der
Patienten mit mindestens einem UE betrug 21 (4,6 %) im Fruquintinib+BSC-Arm und 5
Patienten (2,2 %) im Placebo+BSC-Arm bei einer Hazard Ratio von 1,28 (95 %-KI: [0,47;
3,49]; p=0,584). 8 Patienten (1,8 %) bzw. 3 Patienten (1,3 %) hatten mindestens ein
embolisches/thrombotisches Ereignis desNCI CTCAE-Schweregrads <2 (HR [95 %-KI]: 0,86
[0,22; 3,40]; 0,894) und 14 Patienten (3,1 %) bzw. 2 Patienten (1,9 %) mindestens ein
embolisches/thrombotisches Ereignis desNCI CTCAE-Schweregrads >3 (HR [95 %-KI]: 2,09
[0,46; 9,49]; 0,316). Der Anteil an Patienten mit mindestens einem schwerwiegenden Ereignis
in der betrachteten Kategorie lag bei 8 (1,8 %) bzw. 2 (0,9 %), die Hazard Ratio betrug 1,16
(95 %-K1:[0,23; 5,77]; p=0,827).
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Placebo + BSC: Event number = 5 Median (months) = NE
Fruguintinib + BSC: Event number = 21 Meadian (months) = NE . )
Hazard Ratio (95% CI): 1.277 (0.467. 3.489) Frugquintinib + BSC
0.0 Log-rank p-value: 0.584 Placebo + BSC
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Number of Patients at Risk
Placebo 230 221 161 63 32 18 9 2 2 1 1 1 1 0

Fruguintinib 456 444 389 286 218 166 133 92 74 46 33 23 17 & 6 ] 5 3 F 1

Abbildung 4-169: Kaplan-Meier-Diagramm fr Zeit bis zum ersten Auftreten von AESI

Embolische und thrombotische Ereignisse
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Hazard Ratio (95% CI): 0.860 (0.217. 3.401) Fruquintinib + BSC
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Fruguintinip 456 447 394 287 221 167 135 92 74 46 33 23 17 6 6 6 5 3 2 1

Abbildung 4-170: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von AESI
Embolische und thrombotische Ereignisse (NCI CTCAE Grad < 2)
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Placebo + BSC: Event number = 2 Median (months) = NE
Fruguintinib + BSC: Event number = 14 Median (months) = NE .
Hazard Ratio (95% Cl): 2,091 (0.461, 9.493) Fn.lqumlln ib + BSC
0.0 Log-rank p-value: 0.316 Placebo + BSC
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Fruguintinib 456 445 31 289 221 166 135 93 76 48 35 24 18 6 6 6 5 4 3 2 1

Abbildung 4-171: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von AESI
Embolische und thrombotische Ereignisse (NCI CTCAE Grad > 3)
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Hazard Ratio (95% CI)- 1,158 (0,232, 5.765) Fruguintinib + BSC
0.0 Log-rank p-value: 0.827 Placeba + BSC
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Abbildung 4-172: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von AESI
Embolische und thrombotische Ereignisse (schwerwiegend)

AESI-Kategorie gastrointestinale Perforation

In der AESI-Kategorie gastrointestinale Perforation zeigte sich in Bezug auf UE unabhéngig
des Schweregrads, nicht schwere UE, schwere UE und schwerwiegende UE kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den Behandlungsarmen. Die Anzahl der Patienten mit
mindestens einem UE betrug 16 (3,5 %) im Fruquintinib+BSC-Arm und ein Patient (0,4 %) im
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Placebo+BSC-Arm bei einer Hazard Ratio von 4,71 (95 %-KI: [0,61; 36,47]; p=0,094). 6
Patienten (1,3 %) bzw. ein Patient (0,4 %) hatten mindestens eine gastrointestinale Perforation
desNCI CTCAE-Schweregrads<2 (HR [95 %-KI]: 1,94 [0,22; 16,74]; 0,894) und 10 Patienten
(2,2 %) bzw. ein Patient (0,4 %) mindestens eine gastrointestinale Perforation desNCI CTCAE-
Schweregrads > 3 (HR [95 %-KI]: 2,71 [0,33; 22,19]; 0,313). Der Anteil an Patienten mit
mindestens einem schwerwiegenden Ereignis in der betrachteten Kategorie lag bei 11 (2,4 %)
bzw. 1 (0,4 %), die Hazard Ratio betrug 3,26 (95 %-KI: [0,41; 36,23]; p=0,222).
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Placebo + BESC: Event number = 1 Median (months) = NE
Fruquintinib + BSC: Event number = 16 Median (months) = NE .
Hazard Ratio (95% Cl): 4.711 (0.508, 36.474) Fruguintinib + BSC
0.0 - Log-rank p-value: 0,094 Placebo + BSC
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Number of Patients at Risk
Placebo 230 221 163 &3 32 17 8 2 1 1 1 1 ]

Fruguintinib 456 444 390 289 222 168 135 94 76 47 34 24 18 6 6 6 5 4 3 2 1

Abbildung 4-173: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von AESI

Gastrointestinale Perforation
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Placebo + BSC: Event number = 3 Median (months) = NE
Fruquintinib + BSC: Event number = 8 Median {(months) = NE .
Hazard Ratio (95% CI): 0,860 (0.217, 3.401) Fruquintinib + BSC
0.0 Log-rank p-value: 0,894 Placebo + BSC
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Fruguintinib 456 447 394 287 221 167 135 92 74 46 33 23 17 6 6 6 5 4 3 2 1
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Abbildung 4-174: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von AESI
Gastrointestinale Perforation (NCI CTCAE Grad < 2)

1.0 + Censored
0.8 4
b
7]
=
o
w 0.6
<<
]
=
s 0.4 4
2
=
o
0.2 1
Placebo + BSC: Event number = 1 Median (months) = NE
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Abbildung 4-175: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von AESI
Gastrointestinale Perforation (NCI CTCAE Grad > 3)
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Abbildung 4-176: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von AESI
Gastrointestinale Perforation (schwerwiegend)
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AESI-Kategorie verringerte linksventrikulare Ejektionsfraktion

Ein AESI der Kategorie verringerte linksventrikuldre Ejektionsfraktion wurde bei 5 Patienten
(1,1 %) im Fruquintinib+BSC-Arm und bei 6 Patienten (2,6 %) im Placebo+BSC-Arm
beobachtet (HR [95 %-KIl]: 0,32 [0,10; 1,08]; p=0,062). Die Anzahl der Patienten mit
mindestens einem entsprechenden UE des NCI CTCAE-Schweregrads < 2 betrug 2 (0,4 %)
bzw. 4 (1,7 %). Der Unterschied war statistisch signifikant zum Vorteil von Fruquintinib (HR
[95 %-KI]: 0,14 [0,02; 0,83]; p=0,023). Keine signifikanten Unterschiede zeigten sich fir eine
verringerte linksventrikulare Ejektionsfraktion des NClI CTCAE-Schweregrads>3 (HR [95 %-
K1]: 0,81 [0,14; 4,51]; p=0,781) und schwerwiegende Falle einer verringerten linksventrikulare
Ejektionsfraktion (HR [95 %-KI]: 1,09 [0,11; 10,87]; p=0,996) mit einer Anzahl betroffener
Patienten von 4 (0,9 %) bzw. 3 Patienten (0,7 %) im Fruquintinib+BSC-Arm und zwei (0,9 %)
bzw. einem Patienten (0,4 %) im Placebo+BSC-Arm.

1.0+

0.8 4
T
w
=
=]
m 0.6
<
G
2
3 0.4
3
g
o

0.2+

Placebo + BSC: Event number = & Median (months) = NE
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Hazard Ratio (95% CI): 0.320 (0.095. 1.081) Fruquintinib + BSC
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Abbildung 4-177: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von AESI
Verringerte linksventrikuldre Ejektionsfraktion
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Abbildung 4-178: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von AESI
Verringerte linksventrikulare Ejektionsfraktion (NCI CTCAE Grad < 2)
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Hazard Ratic (95% Cl): 0.805 (0.144, 4,506) Fruguintinib + BSC
0.0 Log-rank p-value; 0.781 Placebo + BSC
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Abbildung 4-179: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von AESI
Verringerte linksventrikuldre Ejektionsfraktion (NCI CTCAE Grad > 3)
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Placebo + B5C: Event number = 1 Median (months) = NE
Fruquintinib + BSC: Event number = 3 Median {months) = NE .
Hazard Ratio (95% Cl): 1.088 (0.109, 10.874) Fruguintinib + BSC
0.0 Log-rank p-value: 0.996 Placebo + BSC
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0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 0 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 0N
Time (Months)
Number of Patients at Risk
Placebo 230 1 164 64 33 18 9 2 2 1 1 1 1 4]

Fruguintinib 456 447 395 289 223 166 13 92 75 46 33 2 17 3 6 6 5 4 3

Abbildung 4-180: Kaplan-Meier-Diagramm fir Zeit bis zum ersten Auftreten von AESI
Verringerte linksventrikulare Ejektionsfraktion (schwerwiegend)

4.3.1.3.5 Subgruppenanalysen - RCT

Fur die Darstellung der Ergebnisse aus Subgruppenanalysen gelten die gleichen Anforderungen
wie fur die Darstellung von Ergebnissen aus Gesamtpopulationen in Abschnitt 4.3.1.3.1. 16

Dartiber hinaus sind folgende Kriterien zu berticksichtigen:

- Subgruppenanalysen sind nur fur die Merkmale (z.B. Alter) durchzufiihren, bei denen die
resultierenden Subgruppen jeweils mindestens 10 Patienten umfassen.

- Subgruppenanalysen sind fir binédre Ereignisse je Merkmal nur dann durchzufihren, wenn
in einer der Subgruppen mindestens 10 Ereignisse aufgetreten sind.

- Fir Uberlebenszeitanalysen missen Kaplan-Meier-Kurven zu den einzelnen Subgruppen
nur fur Subgruppenanalysen mit statistisch signifikantem Interaktionsterm (p < 0,05)
dargestellt werden.

- Ergebnisse zu UE nach SOC und PT mussen nur dargestellt werden, wenn das jeweilige
Ergebnis fur die Gesamtpopulation statistisch signifikant ist. Zu a priori definierten
Ereignissen (z.B. AESI, SMQs) sowie den UE-Gesamtraten (UE, schwere UE, SUE und

16 unbesetzt
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Abbriiche wegen UE) missen Subgruppenanalysen unabhangig vom Vorliegen statistischer
Signifikanz in der Gesamtpopulation dargestellt werden.

- Bei Vorliegen mehrerer Studien und Durchfiihrung von Metaanalysen zu diesen Studien
gelten die zuvor genannten Kriterien fir die jeweilige Metaanalyse, nicht fir die
Einzelstudien.

- Fur Studien des pharmazeutischen Unternehmers sind entsprechende Analysen fir alle
benannten Effektmodifikatoren zu allen relevanten Endpunkten nach den zuvor genannten
Kriterien vorzulegen und daher ggf. posthoc durchzufuhren.

- Wird fur die Nutzenbewertung nur die Teilpopulation einer Studie herangezogen (z.B.
wegen Zulassungsbeschrankungen, aufgrund wvon durch den G-BA bestimmte
Teilpopulationen), so gelten die genannten Kriterien fir diese Teilpopulation, und die
Subgruppenanalysen sind fiir die Teilpopulation und nicht fur die Gesamtpopulation der
Studie durchzufuhren.

- Subgruppenanalysen, bei denender Interaktionsterm nicht statistisch signifikant ist, kénnen
auch in einem separaten Anhang des vorliegenden Modul 4 dargestellt werden. Dabei kann
die Ausgabe der Statistik-Software unverandert verwendet werden, sofern diese alle
notwendigen Angaben enthalt. Eine ausschliel}liche Darstellung in Modul 5 ist aber nicht
ausreichend.

Beschreiben Sie die Ergebnisse von Subgruppenanalysen. Stellen Sie dabei zunéchst
tabellarisch dar, zu welchen der in Abschnitt 4.2.5.5 genannten Effektmodifikatoren
Subgruppenanalysen zu den relevanten Endpunkten vorliegen, und ob diese a priori geplant
und im Studienprotokoll festgelegt waren oder posthoc durchgefiihrt wurden.

Orientieren Sie sich an der beispielhaften Angabe in der ersten Tabellenzeile.

Um mogliche Effektunterschiede zwischen Patientengruppen und Behandlungsspezifika
aufzudecken, wurden Subgruppenanalysen aller patientenrelevanten Endpunkte in den
Nutzendimensionen Mortalitdt, Morbiditdt, gesundheitsbezogene Lebensqualitat und
Sicherheit fir die in Tabelle 4-60 aufgefiihrten Subgruppenmerkmale durchgefihrt, sofern die
resultierenden Subgruppen mindestens 10 Patienten (mit Ereignis) umfassten. Die Wahl der
Subgruppen und der jeweiligen Trennpunkte wurde in Abschnitt 4.2.5.5 dargelegt.

Fir die Endpunkte Gesamtiiberleben, progressionsfreies  Uberleben, allgemeiner
Gesundheitszustand (EQ-5D VAS), Symptomatik (EORTC QLQ-C30), gesundheitsbezogene
Lebensqualitdt (EORTC QLQ-C30 und die Sicherheitsendpunkte (UE-Gesamtraten, UE von
besonderem Interesse und UE auf SOC/PT-Level) wurde fir jedes Subgruppenmerkmal
zunéchst ein Interaktionstest anhand eines unstratifizierten Cox-Regressionsmodells mit den
Stratifikationsfaktoren vorherige Therapie mit TAS-102 vs. Regorafenib vs. TAS-102 und
Regorafenib, RAS-Status und Dauer der metastasierten Erkrankung, sowie der
Behandlungsgruppe als Kovariablen durchgefihrt (Tabelle 4-60). Anschlielend wurde der
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Behandlungseffekt von Fruquintinib + BSC im Vergleich zu Placebo + BSC fur die jeweilige
Subgruppenauspréagung anhand des oben genannten Cox-Regressionsmodells geschétzt.

Fur den Endpunkt Q-TWIST war die Durchflihrung von Interaktionstests nicht moglich, da es
sich hierbei um ein zweistufiges Schatzverfahren handelt. Flr die Subgruppenanalysen des Q-
TWIST wurdedie mittlere Dauer der Gesundheitszustande mit Hilfe der Kaplan-Meier-Analyse
geschétzt. Die 95 %-Konfidenzintervalle wurden mittels z-Methode, die Standardfehler mittels
Bootstrapping berechnet. Das Bootstrap-Verfahren wurde fir jede Subgruppenauspragung
durchgefihrt.
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Tabelle 4-60: Matrix der durchgefthrten Subgruppenanalysen in der Studie FRESCO-2
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AESI: unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire — Core 30; EQ-5D VAS:
European Quality of Life 5 Dimensions Visual Analogue Scale; PT: Preferred Term; SOC: Systemorganklasse; VAS: visuelle Analogskala
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Stellen Sie anschlieBend in Tabelle 4-61 die Ergebnisse der Interaktionsterme flr alle Subgruppenanalysen je Endpunkt in tabellarischer

Form dar, und zwar fiir jede einzelne Studie separat. Kennzeichnen Sie dabei statistisch signifikante (p < 0,05) Interaktionsterme.

Tabelle 4-61: Ergebnis der Interaktionstests der Subgruppenanalysen je Endpunkt fur die Studie FRESCO-2
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

<3
o) ' 1 - P =
5 s |5 | §% g £
3 — 2 Q. o © o _
= [<5) < E C = 1 1 = c L|I. ' c [
[= o o bt X LL o © c w L CICJ GCJ
o » < 2 e 5l o I S o O Tl <<
o g S £ u 5 2 Wl =S @ S S
Xl o ) o 5 -] Y o N o S| O TN 2 g
£ 4 IS g E|l > L o cl <| = 2| m
L ! @ = = ol @ S = o (@)
c| £ 5 2 23| & g o 5|l w| 5| EE o c E| ¢
. <)
Studie: FRESCO-2 gl = b= o O 3| < = < 2 0| £ x| E¢ £ g gl 8
- 5| € c S s ¢ ] > o (2] o pH| o c L o @
Endpunkt ) ‘@ T i k=3 > 3| = X = 3 =2 2S| =2°¢ 5 o K| @
— v o = 5 N <3 = [+ ©
2 a3 % = 5 S 2| E = = c| E| E=| Esc| £ | g 2l 8| x
I S| @ = < £ © o =) o g o =ogl =2Fo T ol & 5| S| 8
2l © o 5 - rei c c c al < c c = E o B = 2
) Q c » (%2} = o o @ > = S5 o 3 = S5 S .- = € c c e k=
S| S S o Q9 2 = > > o = = = = n| = = o =o S ol S
= =] 3] o =2 & Q =23 . ° T T © c| T T = T QO > o = 17
< g K] n > = =) S f] = c 5 c c C o + c c Cc S .S P—— c o c a2
of| E| 5 2| 8 B8 5 5 5| S | =3 25| E5| E5| B E| £ 253 £ f¥ g S
2 Q2 S 42 17 — — — —
= g . (O] | = 35 n W o w c c c c S = S = o 5 e ) S o = W T P T - =
- ol 8 = le) @ T S 1 < = 35 © L © @ o Q fope} o ol S O | @920 2L < 9 © >
Q ] 173} o > X & 2} X = N ‘E N = = = s = - 9 o [ [ S = O = N &2 N S
= ol 9 of O © °© 0 | x| =8 c .= c .= = = o& [} o o ‘D O E© LD c > c o
< O < O w g a Xl m| 2H| <3| <3| >SE| >&| > a0 > > al >£> »n o € S | o
. . o| o o| o o o ol o o o o o o o o © o| o
Gastrointestinale S| S gl o o o ) S| S a o ) o ) o S| o o o o o o| o
. S| o 2| o o o o S| o 2 S S o S S o 2| = = = o o S
Perforation — — - - o - — - — - o — - — o o o -
L. 22 s 8/ 88 8!8 ¢8 s|8| 8| 8| 8| g|g sl s - | 8 | gl
linksventrikulare & o 2| 8 o 38 <& & & = > > 3 3 S = S = = & o S
Ejektionsfraktion o| o | o « — o| « o o — o - o - o o| «

AESI: unerwiinschtes Ereignis von besonderem Interesse; BRAF
Eastern Clinical Oncology Group; EGFR: epidermaler Wachstumsfaktor-Rezeptor; EORTC QLQ-C30: European Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life

Questionnaire — Core 30; EQ-5D VAS: European Quality of Life 5 Dimensions Visual Analogue Scale; HR: Hazard Ration; ITT: Intention-to-treat; KI: Konfidenzintervall; LS: kleinste

: Rapidly Accelerated Fibrosarcoma Isoform B; BSC: Best Supportive Care; dAMMR: defiziente Mismatch-Reparatur; ECOG:

Quadrate; MMRM: Mixed Model Repeated Measures; MSI-H: hochgradige Mikrosatelliteninstabilitat; MWD: Mittelwertdifferenz; OR: Odds Ratio; PT: Preferred Term; RAS: Ratten-Sarkom;
RR: relatives Risiko; SOC: Systemorganklasse; UE: unerwiinschtes Ereignis; VEGF: vaskularer endothelialer Wachstumsfaktor

Ref.: Analysen FRESCO-2, Modul 4 A, Anhang 4-G (36)
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Medizinischer Nutzen, medizinischer Zusatznutzen, Patientengruppen mit therap. bedeutsamem Zusatznutzen

Stellen Sie schliellich alle Subgruppenergebnisse dar.

Sofern eine Effektmodifikation fiir mehr als ein Subgruppenmerkmal vorliegt, kann eine
Untersuchung auf eine Wechselwirkung héherer Ordnung sinnvoll sein. Dies gilt insbesondere
dann, wenn diese Effektmodifikation konsistent Uber mehrere Endpunkte besteht. Zur
Interpretation der Ergebnisse sollte dann fiir diese Endpunkte zusatzlich