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Fruzagla (frukwintynib) 0T.423.1.6.2025

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (Takeda Pharma sp. z 0.0.).

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Takeda Pharma sp. z 0.0. 0 zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Takeda Pharma sp. z o.0.

Dane zakres$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatno$¢ osoby fizycznej.

Zakres wylaczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z
dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzgdzenie o ochronie danych)
(Dz. U. UE.L.z 2016 r.119.1)

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wyfaczenia jawnoS$ci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz. 902) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: (nie dotyczy).
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Wykaz wybranych skrétéow

Agencja/ AOTMIT | Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ADRs dziatania niepozagdane (adverse drug reactions)

AE analiza ekonomiczna

AEs zdarzenia niepozgdane (adverse events)

AKL analiza kliniczna

AR analiza racjonalizacyjna

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

AWB analiza wptywu na budzet

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

BSC najlepsza opieka wspomagajgca (best supportive care)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CD cena detaliczna

CHB cena hurtowa brutto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cl przedziat ufnosci (confidence interval)

CEA analiza kosztow efektywnosci (cost effectiveness analysis)

CER wspotczynnik kosztéw efektywnosci (cost effectiveness ratio)

CMA analiza minimalizacji kosztow (cost minimization analysis)

CMS Stopien zaawansowania kancerogenezy, poziom ztosliwosci histologicznej oraz typ molekularny
nowotworu (ang. consensus molecular subtypes)

CUA analiza kosztow uzytecznosci (cost utility analysis)

CUR wspotczynnik kosztéw uzytecznosci (cost utility ratio)

CZN cena zbytu netto

DDD okreslona dawka dobowa / dzienna dawka leku (defined daily dose)

DCR wspotczynnik kontroli choroby (Disease Control Rate)

DOR czas trwania odpowiedzi (Duration of Response)

ECOG skala sprawnosci (Eastern Cooperative Oncology Group)

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

EGFR receptor nabtonkowego (naskdérkowego) czynnika wzrostu (Epidermal Growth Factor Receptor)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAS Haute Autorité de Santé

HR iloraz hazardéw (hazard ratio)

HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)

ICER inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci (incremental cost effectiveness ratio)

ICUR inkrementalny wspétczynnik kosztow uzytecznosci (incremental cost utility ratio)

ITT zamiar leczenia (intention to treat)

IWRS interaktywny internetowy system odpowiedzi (interactive web response system)
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Fruzagla (frukwintynib)

0T.423.1.6.2025

IQWIG Institut fir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 2022 poz. 2301)

LY lata zycia (life years)

mCRC przerzutowy rak jelita grubego(metastatic colorectal cancer)

MD réznica $rednich (mean difference)

MZ Ministerstwo Zdrowia

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

nd nie dotyczy

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NNH liczba pacj'entc')w, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego niekorzystnego
punktu koncowego (number needed to harm)

NNT liczba pac;:entéw, u ktérych zastosowane leczenie prowadzi do wystgpienia jednego korzystnego
punktu koncowego (number needed to treat)

OR iloraz szans (odds ratio)

ORR ogolny wskaznik odpowiedzi (Overall Response Rate)

0os ogolne przezycie (overall survival)

pCODR pan-Canadian Oncology Drug Review

PFS przezycie bez progresji (progression free survival)

PHARMAC Pharmaceutical Management Agency

PKB produkt krajowy brutto

PLC placebo

PO poziom odpfatnosci

PSUR okresowy rejestr dziatan niepozgdanych (Periodic Safety Update Report)

QALY lata zycia skorygowane o jakos¢ (quality adjusted life years)

Rozporzadzenie
ws. analizy
weryfikacyjnej

rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzgdzenie w sprawie
sposobu i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych
oraz wysokosci opfaty za te analize (Dz.U. 2023 poz. 545)

Rozporzadzenie
ws. wymagan
minimalnych

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (Dz.U. z 2023 r. poz. 2345)

RB korzys$¢ wzgledna (relative benefit)

RCT badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

RECIST ocena odpowiedzi na leczenie (Response Evaluation Criteria In Solid Tumors)
RR ryzyko wzgledne (relative risk, risk ratio)

RSS instrument dzielenia ryzyka (risk sharing scheme)

SD odchylenie standardowe (standard deviation)

SE btad standardowy (standard error)

SMC Scottish Medicines Consortium
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Technologia

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

ucz urzedowa cena zbytu

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych
Ustawa o ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
refundacji zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2022 poz. 463, z pdzn. zm.)

Ustawa o ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw

swiadczeniach

publicznych (Dz.U. 2021 poz. 1285, z p6zn. zm.)

wWD$S

wysokosc¢ doptaty swiadczeniobiorcy

WHO

Swiatowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization)

WLF

wysokos$¢ limitu finansowania

Whioskodawca

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundaciji

Wytyczne AOTMIT

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatagcznik do Zarzadzenia
nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrze$nia 2016 r.
w sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotne;j.

VEGFR

inhibitory kinazy tyrozynowej (tyrosine kinase inhibitors)
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia 15.01.2025r.

przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.3551.2024.17.DWI
PLR.4500.3551.2024.19.DWI

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
= Produkt leczniczy:
e Fruzagla, Fruquintinibum, Kapsutki twarde, 1 mg, 21 kaps., GTIN: 07038319163867
e Fruzagla, Fruquintinibum, Kapsutki twarde, 5 mg, 21 kaps., GTIN: 07038319163973
=  Whnioskowane wskazanie:
Program lekowy B.4 ,Leczenie chorych na raka jelita grubego (ICD-10: C18 — C20)”

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):

= Lek stosowany w ramach programu lekowego

Deklarowany poziom odptatnosci:
= Bezpfatnie

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
X TAK _ NIE

Analizy zatgczone do wniosku:
= analiza kliniczna
= analiza ekonomiczna

= analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

* inne: analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny

Takeda Pharmaceuticals International AG Ireland Branch
Block 2 Miesian Plaza

50-58 Baggot Street Lower

Dublin 2

D02 HW68 Irlandia

Whioskodawca

Takeda Pharma Sp. z o.0.
ul. Prosta, 68

00-838 Warszawa
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencjaw sprawie

Pismami z dnia 15.01.2025 r., znak PLR.4500.3551.2024.17.DWI oraz PLR.4500.3551.2024.19.DW!I (data
wptywu do AOTMIT 15.01.2025 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobéw medycznych
(Dz. U. z 2016 r. poz. 1536, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

- Fruzaqla, Fruquintinibum, Kapsuiki twarde, 1 mg, 21 kaps., GTIN: 07038319163867,
- Fruzaqla, Fruquintinibum, Kapsulki twarde, 5 mg, 21 kaps., GTIN: 07038319163973,
w ramach programu lekowego: B.4 ,Leczenie chorych na raka jelita grubego (ICD-10: C18 — C20)”.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 14.02.2025 r.,
znak 0T.423.1.6.2025.10.Tl. Agencja wezwata wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnieh.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agencji pismem z dnia 05.03.2025 r.

2.2. Kompletnos¢ dokumentaciji

Zweryfikowane przez analitykdw Agencji zostaty nastepujgce analizy:

e Analiza problemu decyzyjnego. Fruzagla (frukwintynib) w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym
rakiem jelita grubego. Warszawa, 2024 r.

o Analiza efektywnosci klinicznej. Fruzagla (frukwintynib) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego.
Warszawa 2024 r.

¢ Analiza ekonomiczna. Fruzagla (frukwintynib) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego. Warszawa, 2024
r.

¢ Analiza wpltywu na system ochrony. Fruzaqgla (frukwintynib) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego.
Warszawa, 2024.

e Uzupetnienie w sprawie minimalnych. Fruzagla (frukwintynib) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego.
Odpowiedz na pismo OT.423.1.6.2025.10.Tl. Warszawa, 2025.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Technologia wnioskowana

3.1.1. Informacje podstawowe

3.1.1.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii i wnioskowane wskazanie

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Fruzagla, Fruquintinibum, Kapsutki twarde, 1 mg, 21 kaps., GTIN: 07038319163867
Fruzagla, Fruquintinibum, Kapsutki twarde, 5 mg, 21 kaps., GTIN: 07038319163973

Kod ATC

LO1EKO4

Substancja czynna

Frukwintynib

Stosowanie doustne.

Kapsutki mozna przyjmowac z positkiem lub bez positku i nalezy je potyka¢ w catosci. Kapsufek nie nalezy
zué, rozpuszczac ani otwierac, poniewaz potencjalny wptyw takich ingerenciji jest nieznany.

Droga podania

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Produkt leczniczy Fruzagla jest selektywnym inhibitorem kinazy tyrozynowej VEGFR-1, -2 i -3 o dziataniu
przeciwnowotworowym wynikajgcym z zahamowania angiogenezy guza

W leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego stosuje sie frukwintynib w monoterapii w trzeciej albo
kolejnych liniach chemioterapii po udokumentowanej nieskutecznosci wczesniejszej chemioterapii opartej
na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, lekach anty-VEGF, lekach anty-EGFR oraz triflurydynie
z typiracylem lub braku mozliwosci zastosowania wymienionych metod. Dopuszczalne jest wczesniejsze
zastosowanie immunoterapii z powodu raka jelita grubego*.

Wskazanie zgodne z
whnioskiem refundacyjnym

1. Kryteria kwalifikacji do leczenia zaawansowanego raka jelita grubego

Muszg zostac spetnione tacznie kryteria ogélne (1.1.) oraz kryteria szczegétowe (1.2.) dla poszczegoélnych
substancji czynnych (jesli dotyczy).

1) wiek 18 lat i powyzej;

2) histologicznie potwierdzony rak jelita grubego;

3) uogdlnienie nowotworu (IV stopien zaawansowania);

4) niemozliwe radykalne leczenie miejscowe;

5) mozliwa ocena odpowiedzi na leczenie zmian nowotworowych wedtug aktualnej klasyfikacji RECIST;
6) stan sprawnosci 0-1 wedtug skali ECOG (dla lekéw anty-EGFR stosowanych w monoterapii 0-2);

7) adekwatna wydolno$¢ narzadowa okreslona na podstawie wynikow badan laboratoryjnych
umozliwiajgca w opinii lekarza prowadzgcego bezpieczne rozpoczecie terapii;

8) brak przeciwskazan do stosowania kazdego z lekéw zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu
Kryteria kwalifikacji do | Leczniczego (ChPL);

programu lekowego 9) nieobecnosé istotnych schorzen wspodtistniejgcych lub stanéw  klinicznych — stanowigcych
przeciwskazanie do terapii stwierdzonych przez lekarza prowadzgcego w oparciu o aktualng ChPL;

10) nieobecnos¢ aktywnych przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym (dopuszczalne wczesniejsze
wyciecie przerzutdw lub stereotaktyczna radioterapia, o ile po leczeniu utrzymuje sie

stan bezobjawowy);

11) w przypadku wspéfistnienia innych aktywnych nowotworéw kwalifikacja do leczenia musi uwzglednia¢
rokowanie zwigzane ze wspotistniejgcym nowotworem;

12) zgoda pacjenta na prowadzenie antykoncepcji zgodnie z aktualng ChPL;

13) wykluczenie cigzy i okresu karmienia piersia.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg rowniez pacjenci wymagajgcy kontynuacji leczenia,
ktorzy byli leczeni substancjami czynnymi finansowanymi w programie lekowym w ramach innego sposobu
finansowania terapii, za wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych tych lekéw, pod warunkiem, ze w chwili
rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego.
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Dawkowanie

Zalecana dawka frukwintynibu to 5 mg (jedna kapsutka 5 mg) raz na dobe, mniej wiecej o tej samej porze
kazdego dnia, przez 21 kolejnych dni, po ktorych nastepuje 7-dniowy okres odpoczynku, co stanowi petny
cykl trwajgcy 28 dni.

Schemat zmniejszania dawki Dawka i schemat Liczba i moc kapsutek

Pierwsze zmniejszenie dawki 4 mg raz na dobe Cztery kapsutki o dawce 1 mg

raz na dobe

Drugie zmniejszenie dawki 3 mg raz na dobe Trzy kapsutki o dawce 1 mg raz

na dobe

Okreslenie czasu leczenia

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu $wiadczeniobiorcy
z programu, zgodnie z kryteriami wytaczenia z programu.

Kryteria
programu

wylaczenia z

3. Kryteria wytaczenia z programu

1. Progresja choroby w trakcie leczenia oceniona na podstawie aktualnych kryteriow klasyfikacji RECIST.
(W przypadku terapii pembrolizumabem albo niwolumabem z ipilimumabem, w sytuacji watpliwej klinicznie
mozliwe jest kontynuowanie leczenia az do potwierdzenia progresji w nastgepnym badaniu obrazowym
wykonanym w ciggu 4 do 8 tyg.);

2. Pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza;

3. Wystgpienie objawéw nadwrazliwosci na ktérgkolwiek substancje czynng lub substancje pomocniczs;
4. Obnizenie sprawnosci o 1 lub 2 stopnie w zaleznosci od wartosci przy kwalifikacji, ale maksymalnie
do wartosci 2 wedtug kryteriow ECOG;

5. Wystgpienie nieakceptowalnej lub zagrazajgcej
adekwatnego postepowania;

6. Woystgpienie choréb lub stanéw, ktére w opinii lekarza prowadzacego uniemozliwiajg dalsze
prowadzenie leczenia;

7. okres cigzy lub karmienia piersia;

zyciu toksycznosci, pomimo zastosowania

8. brak wspétpracy lub nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym zwtaszcza dotyczgcych okresowych
badan kontrolnych oceniajgcych skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia ze strony Swiadczeniobiorcy lub
jego prawnych opiekunow.

*Zgodnie z opisem w projekcie PL B.4

Zrédto: ChPL Fruzagla, projekt PL:B.4 ,Leczenie chorych na raka jelita grubego (ICD-10: C18 — C20Y’.

3.1.1.2.

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20 czerwca 2024 r.

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Produkt leczniczy FRUZAQLA stosowany w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw
z przerzutowym rakiem jelita grubego (ang. metastatic colorectal cancer, mCRC), ktérzy byli wczesniej
leczeni dostepnymi standardowymi terapiami, w tym chemioterapia oparta na fluoropirymidynie,
oksaliplatynie i irynotekanie, lekami anty-VEGF i anty-EGFR, lub u ktérych podczas leczenia
triflurydyna/tipiracylem lub regorafenibem wystgpita progresja choroby lub nie tolerujg tego leczenia.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURS)

Zrédto: ChPL Fruzagla

3.1.1.3.

Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Produkt leczniczy Fruzagla nie byt dotychczas przedmiotem oceny w AOTMIT.

3.1.2.

3.1.2.1.

Whnioskowane warunki objecia refundacja

Whnioskowany sposéb finansowania

Tabela 3. Wnioskowany sposéb finansowania

Proponowana cena zbytu
netto
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Kategoria dostepnosci W ramach programu lekowego
refundacyjnej

Poziom odptatnosci bezptatnie

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument
dzieleniaryzyka

3.1.2.2. Ocena analitykéw Agenciji

1. Wnioskowane wskazanie

Zatgczony do zlecenia MZ, projekt programu lekowego B.4: ,Leczenie chorych na raka jelita grubego (ICD-
10:C18-C20)” dodanie frukwintynibu (Fruzagla) w monoterapii w trzeciej albo kolejnych liniach chemioterapii
po udokumentowanej nieskutecznosci wczesniejszej chemioterapii opartej na fluoropirymidynie, oksaliplatynie
i irynotekanie, lekach anty-VEGF, lekach anty-EGFR oraz triflurydynie z typiracylem lub braku mozliwosci
zastosowania wymienionych metod. Dopuszczalne jest wczesniejsze zastosowanie immunoterapii z powodu raka
jelita grubego. Pozostate zapisy programu lekowego odnoszace sie do kryteribw zastosowania afliberceptu,
triflurydyny z typiracylem, pembrolizumabu, niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem nie ulegty zmianie.

Zgodnie z ChPL Fruzagla, frukwintynib posiada wskazania do zastosowania w leczeniu dorostych pacjentéw
z przerzutowym rakiem jelita grubego (ang. metastatic colorectal cancer, mCRC), ktérzy byli wczesniej leczeni
dostepnymi standardowymi terapiami, w tym chemioterapig opartg na fluoropirymidynie, oksaliplatynie
i irynotekanie, lekami anty-VEGF i anty-EGFR, lub u ktérych podczas leczenia triflurydynal/tipiracylem
lub regorafenibem wystgpita progresja choroby lub nie tolerujg tego leczenia. Istniejg nieznaczne réznice miedzy
wskazaniem rejestracyjnym a refundacyjnym. We wskazaniu rejestracyjnym istnieje odniesie do wczesniejszego
zastosowania regorafenibu (inhibitor kinazy biatkowej) analogicznie jak w przypadku wczesniejszej terapii
triflurydyng z typiracylem, natomiast w projekcie programu lekowego brak takiego odniesienia.

W projekcie programu lekowego istnieje zapis o mozliwosci wczesniejszego zastosowania immunoterapii, ale nie
jest to warunek konieczny do rozpoczecia terapii frukwintynibem ,Dopuszczalne jest wczesniejsze zastosowanie
immunoterapii z powodu raka jelita grubego”. Wskazanie rejestracyjne nie zawiera takiego odniesienia. Niemniej
jednak w badaniu rejestracyjnym FRESCO 2 odsetek pacjentéw stosujgcych wczesniej immunoterapie wynosit
5% odpowiednio w obu ramionach badania.

2. Warunki refundacyjne
Kategoria refundacyjna i poziom odptatnosci

Whnioskodawca proponuje finansowanie produktéw leczniczych Fruzagla w ramach istniejgcego programu
lekowego B.4: ,Leczenie chorych na raka jelita grubego (ICD-10:C18-C20). Lek bedzie dostepny dla pacjentéw
bezptatnie. Poziom odptatnosci wnioskowanego leku jest zgodny z zapisami art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji
lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych.

Grupa limitowa
Frukwintynib nie jest aktualnie refundowany. Wnioskodawca zaktada refundacje leku w ramach nowej grupy
limitowej.

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem MZ dostepne sg dwa leki stosowane w raku jelita grubego (ICD-10: C18-
C20) dziatajgce na receptory VEGFR: sunitinib (grupa limitowa: 1079.0, Sunitynib) i sorafenib (grupa limitowa
1078.0, Sorafenib). Frukwintynib, podobnie jak sunitynib i sorafenib, jest inhibitorem kinaz tyrozynowych VEGFR.
Jednak kluczowg réznicg jest jego selektywnos$¢. Frukwintynib jest selektywnym inhibitorem VEGFR-1, -2 i -3,
CO Oznacza, ze dziata gtdwnie na te receptory, wywierajgc silny wptyw na angiogeneze. Sunitynib i sorafenib,
z kolei, sg inhibitorami o szerszym spektrum dziatania, hamujgc oprécz VEGFR réwniez inne kinazy, takie jak
PDGFR, RAF i inne (KIT, FLT3, RET, RAF).

Instrument dzielenia ryzyka

Zdaniem analitykow Agencji zaproponowany instrument dzielenia ryzyka jest mozliwy do wdrozenia.
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3.2. Problem zdrowotny
Definicja

ICD-10: C18 — C20 —rak jelita grubego

Rak jelita grubego to nowotwor wystepujgcy w obrebie okreznicy, zgiecia esiczo-odbytniczego i odbytnicy.
Zgodnie z miedzynarodowg klasyfikacjg choréb i probleméw zdrowotnych ICD-10 obejmuje rozpoznania: C18
Nowotwor ztosliwy jelita grubego, C19 Nowotwor ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego, C20 Nowotwér ztosliwy
odbytnicy, oraz C21 Nowotwér ztosliwy odbytu i kanatu odbytu (wg ICD-11: 2B90 — Nowotwory ztosliwe jelita
grubego).

W wiekszoéci przypadkow rozwija sie na podiozu uszyputowanego gruczolaka, w ktdorym poprzez procesy
metaplastyczne doszto do powstania raka nieinwazyjnego (tzw. rak in situ, carcinoma in situ, CIS) — obecnego
wytgcznie w obrebie btony Sluzowej, a nastepnie inwazyjnego — po nacieczeniu poza blaszke wiasciwg btony
Sluzowej. Guz pierwotny najczesciej zlokalizowany jest w odbytnicy (30-50%), esicy (15-20%), wstepnicy (14%),
rzadziej w poprzecznicy (9%) lub zstepnicy (6%).

Zrédto: Analiza Weryfikacyjna nr OT.423.1.46.2024

Epidemiologia

Nowotwory jelita grubego i odbytu sg trzecim najczesciej wystepujgcym na Swiecie nowotworem u mezczyzn
(10%) i drugim u kobiet (9%). Prawie 60% zachorowan wystepuje w krajach rozwinietych. Réznice w czestosci
wystepowania miedzy populacjami sg ponad 10-krotne: najwiekszg czestos¢ wystepowania notuje sie w Australii
i Nowej Zelandii oraz Europie Zachodniej, a najnizszg w Afryce i Potudniowo-Centralnej Azji. Zachorowania
wystepujg okoto 2-krotnie czesciej w populacji mezczyzn niz kobiet. Nowotwory jelita grubego sg odpowiedzialne
na swiecie za 8% zgonoéw nowotworowych, co stanowi czwartg najczestszg nowotworowg przyczyne zgonu na
Swiecie powodujgcg rocznie okoto 600 000 zgonow (8%). Wedtug danych z Krajowego Rejestru Nowotwordw,
liczba zachorowan na nowotwory ztosliwe okreznicy (C18) wynosita w 2010 roku 9100, z czego u mezczyzn
prawie 4 800 i ponad 4 300 u kobiet. Od 1990 roku nastapit prawie 2-krotny wzrost liczby zachorowan u obu ptci.
Wiekszos¢ zachorowan na nowotwory ztosliwe okreznicy wystepuje po 50 roku zycia (94%), przy czym ponad
60% zachorowan u obu pici przypada na populacje oséb starszych (po 65 roku zycia). Ryzyko zachorowania raka
okreznicy wzrasta z wiekiem, przy czym u mezczyzn jest okoto 1,5-2 razy wyzsze niz u kobiet.

Zrédio: Analiza Weryfikacyjna nr OT.412.9.2021

Rokowanie

Wedtug danych American Cancer Society, wskazniki przezy¢ 5-letnich przy wykryciu nowotworu jelita grubego
w stadium in situ wynoszg 91%. Rozsianie sie raka na sasiadujgce narzgdy zmniejsza ten wskaznik do 73%,
natomiast przerzuty raka jelita grubego do odlegtych narzadéw obnizajg odsetki przezy¢ 5-letnich do 13%.
Poniewaz az 80% wszystkich nowotwordw jelita w chwili rozpoznania jest juz w zaawansowanym stadium, Sredni
odsetek 5-letnich przezy¢ wynosi 50-60%. Natomiast w Polsce wskaznik ten jest nizszy i wynosi ok. 40%.

Stopien zaawansowania kancerogenezy, poziom ztosliwosci histologicznej oraz typ molekularny nowotworu (ang.
consensus molecular subtypes, CMS) wptywajg na rokowanie: w przypadku CMS2 jest ono dobre, w przypadku
CMS1 i CMS3 tez jest stosunkowo dobre (zwilaszcza w przypadkach choroby we wczesnym stopniu
zaawansowania), natomiast CMS4 wigze sie ze ztym rokowaniem i duzym ryzykiem nawrotow.

Do waznych czynnikdw rokowniczych zaliczamy tez wiek pacjenta, jego ogdlny stan zdrowia, obecnos$¢
ewentualnych owrzodzen, naciekdw okotonerwowych i zatorow w naczyniach. Po dokonanej resekcji guza wazny
jest stopien wyciecia nowotworu (doszczetnos¢) oraz stan margineséw chirurgicznych.

Prawidtowo prowadzona terapia sekwencyjna, oparta na nowoczesnych cytostatykach potgczonych z lekami
ukierunkowanymi molekularnie pozwala znacznie wydtuzy¢ przezycie pacjenta — mediana przezycia jest obecnie
czterokrotnie diuzsza niz jeszcze dwie dekady temu i siega obecnie okoto 30 miesiecy, cho¢ zwykle wymaga
to stosowania leczenia w trzech lub czterech liniach.

Zrédto: Analiza Weryfikacyjna nr OT.423.1.46.2024
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3.3. Liczebnosé populacji wnioskowanej

Tabela 4 Liczba pacjentow oraz kwoty refundacji zwigzane z realizacjg programu lekowego B.4 Leczenie chorych
na raka jelita grubego (https://statystyki.nfz.gov.pl/).

| 2017 | 2018 | 2019 [ 2020 | 2021 2022 2023 2024+
Caly PL B.4

Kwota
refundacii 129,527 175,111 194,724 239,722 231,720 215,651 237,905 226,96

[min zt]

— 2765 3711 4114 5295 5302 5287 5343 5976
pacjentow

trifluridinum, tipiracilum** w ramach PL B.4

Kwota
refundacii 0,00 0,00 3,847 50,254 49,881 49,266 52,085 50,156

[min zt]

— 0 0 314 1852 1691 1791 1951 2137
pacjentow

**zgodnie z opisem PL B.4 triflurydyna z typiracylem stosowana jest w drugiej albo kolejnych liniach chemioterapii po udokumentowanej
nieskutecznosci wczesniejszej chemioterapii opartej na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, lekach anty-VEGF lub anty-EGFR lub
w przypadku udokumentowanego Kklinicznie braku mozliwosci zastosowania wymienionych metod. Dopuszczalne jest wczesniejsze
zastosowanie immunoterapii z powodu RJG

*Zrédto: Zintegrowany Model Analityczny CeZ (24.03.2025); *** suma liczby pacjentéw leczonych poszczegélnymi terapiami;

Opinia ekspertéw

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania wielkosci populacji we wnioskowanym wskazaniu zgodnie
z kryteriami kwalifikacji do programu lekowego wedtug ankietowanych przez Agencje ekspertéw klinicznych.

Tabela 5. Liczebnos$é¢ populacji docelowej wg. ekspertéow klinicznych

Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski*

Prof. dr hab. n. med. Jarostaw Reguta

200 pacjentow ze wskazaniami do leczenia
zgodnie ze wskazaniem z projektu

) programu lekowego
Populacja oszacowana przez eksperta

Obecnie w Polsce leczonych triflurydyng z
typiracylem leczonych jest od 1500 do 2000
pacjentéw rocznie. Prawdopodobnie od
1125 do 1500 z nich (75% chorych),

mogtoby odnie$¢ korzy$¢ z preparatu
Fruzagla (takze chorych, ktérzy z jakiej$
przyczyny nie moga otrzymac triflurydyny z
typiracylem (3% chorych).

*prof. M. Krzakowski podtrzymat i przekazat swojg opinie z dn. 07 stycznia 2025 r. dot. m. in. produktu Fruzagla, wydang na potrzeby
procesu przygotowywania przez AOTMIT wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnos$ci za rok 2024

3.4. Rekomendowane / stosowane technologie medyczne

3.4.1. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
- National Health Service Commissioning Board (NHS; https://nhs.uk/);

- National Institute for Health and Care Excellence (NICE, https://nice.org.uk/),

- Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK; https://ptok.pl/);
- European Society for Medical Oncology (ESMO; https://www.esmo.org/);
- Japanese Society of Medical Oncology (JSMO; https://www.jsmo.or.jp/eng/);

- National Comprehensive Cancer Network (NCCN; https://www.nccn.org/);

- Alberta Health Services (AHS; https://www.albertahealthservices.ca/);

- National Cancer Institute (NCI; https://www.cancer.gov/);

- American Society of Clinical Oncology (ASCO; https://www.asco.org/);
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- Spanish Society of Medical Oncology (SEOM,; https://seom.org/ );
- Cancer Council Australia (CCA; https://www.cancer.org.au/)

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 10.02.2025 r. W wyniku wyszukiwania zidentyfikowano 3 dokumenty
wytycznych klinicznych (NCCN, ESMO i JSMO) dotyczacych postepowania w raku jelita grubego.

Frukwintynib jest rekomendowany przez NCCN jako opcja leczenia drugiej i kolejnych linii u pacjentow
Z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem jelita grubego, ktérzy doswiadczyli progresji po wczesniejszym
leczeniu oksaliplatyng i irynotekanem oraz innymi dostepnymi terapiami. Podobnie, ESMO zaleca frukwintynib
w trzeciej i dalszych liniach leczenia u pacjentéw, ktérzy byli wczesniej leczeni fluoropirymidynami, oksaliplatyna,
irynotekanem, lekami anty-VEGF i anty-EGFR, a takze w przypadku progresji lub nietolerancji na triflurydyne
z typiracylem lub regorafenib. JSMO réwniez wymienia frukwintynib jako opcje w trzeciej i kolejnych liniach
leczenia przerzutowego raka jelita grubego. Réwnorzednymi opcjami terapeutycznymi, zgodnie z wytycznymi
NCCN i ESMO, sg regorafenib oraz triflurydyna z typiracylem bez i w skojarzeniru z bewacyzumabem. JSMO
wskazuje regorafenib oraz triflurydyne/typiracyl (z bewacyzumabem lub bez) jako réwnorzedne opcje u pacjentow
z mutacjg RAS, a takze enkorafenib z cetuksymabem (+ binimetynib) jako alternatywe u pacjentéw z mutacjg
BRAF V600E.

W pozostatych odnalezionych wytycznych (NCI, PTOK, AHS, SEOM, CCA i ASCO), dotyczgcych leczenia raka
jelita grubego, nie odnaleziono odniesien do frukwintynibu. Jest to zgodne z faktem, ze wytyczne te zostaty
opublikowane przed rejestracjg leku. Ogdélne zalecenia PTOK i NCI przedstawiono ponizej, a opis pozostatych
wytycznych znajduje sie w APD wnioskodawcy.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 6. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

3 A Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Wytyczne w przypadku kontynuacji leczenia — terapia systemowa w przypadku pacjentéw z chorobg
zaawansowang lub przerzutowg: pMMR/MSS (lub mutacja dAMMR/MSI-H lub POLE/POLD1, ktéra nie kwalifikuje
sie do immunoterapii inhibitorem punktu kontrolnego lub ulegta progresji w jej trakcie).

Druga i kolejne linie leczenia:
- wczesniejsze leczenie oksaliplatyng i irynotekanem:
o jesli wystepuje mutacja KRAS/NRAS/BRAF-typu dzikiego: cetuksymab lub panitumumab
+ irynotekan (2A);
terapia ukierunkowana na biomarkery (2A).

NCCN (National w przypadku choroby, ktéra ulegta progresji w ramach wszystkich dostepnych schematow

: leczenia:
Comprehensive ) ) '
Cancer Network) = frukwintynib (2A);
USA, 2025 = regorafenib (2A);
. triflurydyna + typiracyl £ bewacyzumab (preferowane potgczenie bewacyzumabu)

(2A).
o  najlepsza opieka wspomagajgca (ang. best supportive care, BSC) (2A).
Kategorie dowodow:
1 — rekomendacja oparta o dowody wysokiej jakos$ci, petny konsensus co do stuszno$ci interwencji.
2A - rekomendacja oparta o dowody nizszej jakos$ci, petny konsensus co do stusznosci interwencji.
2B - rekomendacja oparta o dowody nizszej jakosci, wypracowano konsensus co do stusznosci interwencji.
3 — rekomendacja oparta o dowody kazdej jakosci, brak konsensusu co do stusznosci interwenciji.
Jesli nie podano inaczej wszystkie rekomendacje majg poziom 2A.

Leczenie Il i dalszego rzutu:

. u pacjentéw z mutacja BRAF V600E, wczesniej leczonych, zaleca sie terapie enkorafenib-cetuksymab [I, A;
Wynik ESMO-MCBS v1.1: 4; ESCAT: IA], triflurydyna-typiracyl-bewacyzumab [l, A; Wynik ESMO-MCBS
v1.1: 4], regorafenib [I, A; Wynik ESMO-MCBS v1.1: 1], triflurydyna-typiracyl [I, A; Wynik ESMO-MCBS v1.1:

ESMO 3], frukwintynib* [I, A; Wynik ESMO-MCBS v1.1: 3],

(European e U pacjentdow z RAS-typu dzikiego i BRAF-typu dzikiego zalecane jest zastosowanie terapii triflurydyna-
S(Kncézti)é;;)r typiracyl-bewacyzumab [I, A], regorafenibem [I, A], triflurydyna-typiracyl [I, A] lub frukwintynibem* [I, A],

Oncology-Living | * U pacjentdw z RAS-typu dzikiego i BRAF-typu dzikiego, ktérzy nie byli wczesniej leczeni przeciwciatami
Guideline) EGFR, zaleca sie stosowanie terapii irynotekan-cetuksymabu [ll, B] i panitumumabu jako monoterapii [I, A;
Europa, 2024 panitumumab ESMO-MCBS v1.1, wynik: 2],

. u pacjentéw z mutacjg RAS zalecane jest zastosowanie terapii triflurydyna-typiracyl-bewacyzumab [l, A],
regorafenibem [l, A], triflurydyna-typiracyl [I, A] lub frukwintynibem* [I, A],

. u pacjentow z mutacja KRAS G12C, jesli wczesniej nie byty stosowane, nalezy zastosowac cetuksymab-
adagrasib [lll, B] lub panitumumab-sotorasib [ll, B],
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Organizacja, rok

(krajiregion) Rekomendowane interwencje

. u pacjentow HER2-dodatnich w przypadku guzéw RAS-typu dzikiego i BRAF-typu dzikiego zaleca sie
leczenie trastuzumab-tukatynib [Ill, C] lub trastuzumab-derukstekan [lIl, C].

*Rekomendowane dla pacjentéw, ktorzy wczesniej leczeni byli dostepnymi terapiami takimi jak: fluoropyrimidyna,
oksaliplatyna, irynotekanem, anty-VEGF agent, anty-EGFR agent. Lek rekomendowany jest takze dla pacjentow,
u ktérych nastagpita progresja choroby i/albo nietolerancja na leczenie trifluridyng w potgczeniu z tipiracilem lub
regorafanibem.

Poziom dowoddéw naukowych

I. Wyniki przynajmniej jednego badania z randomizacjg i grupg kontrolng o dobrej jakosci metodologicznej lub metaanalizy
poprawnie zaprojektowanych badan klinicznych bez heterogenicznosci.

Il. Wyniki mniejszych badan z randomizacjg lub duzych badan RCT o nizszej jako$ci metodologicznej lub metaanalizy takich
badan lub badania o udowodnionej heterogenicznosci.

Ill. Prospektywne badania kohortowe.

IV. Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne.

V. Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow i przyktady z praktyki klinicznej.

Sita rekomendacii:

A. Silne dowody na skuteczno$¢ terapii ze znaczacg korzyscig kliniczng. Silna rekomendacja.

B. Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢ terapii z ograniczong korzyscig kliniczng. Ogélnie zalecane.
C. Niewystarczajace dowody, ktdére nie pozwalajg oceni¢ stosunku korzysci i ryzyka (AEs, koszt terapii itp.).
Terapia opcjonalna.

D. Umiarkowane dowody $wiadczgce o nieskutecznosci lub wystepowaniu AEs. Ogdlnie nie zalecane.

E. Silne dowody $wiadczace o nieskutecznosci lub wystepowaniu AEs. Nie rekomendowane w zadnej grupie.

Wytyczne dla pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego - leczenie trzeciej i kolejnych linii:
dla pacjentow z RAS/BRAF-typu dzikiego:

e  monoterapia anty-EGFR (cetuksymab lub panitumumab) (I, A; panitumumab ESMO-MCBS v1.1 punktacja:
3); o cetuksymab + irynotekan (Il, B);

o triflurydynaltypiracyl (I,A; wynik ESMO-MCBS v1.1: 3);

e triflurydynaltypiracyl + bewacyzumab;

e  frukwintynib;

e uwybranych pacjentéw z RAS-typu dzikiego (Ill,C) mozna zastosowa¢ ponowne leczenie anty-EGFR.
dla pacjentéw z mutacjg RAS:

. regorafenib (I, A; wynik ESMO-MCBS v1.1: 1);

o triflurydynaltypiracyl (I,A; wynik ESMO-MCBS v1.1: 3);

o triflurydyna/typiracyl + bewacyzumab;

. frukwintynib;

dla pacjentow z mutacjg BRAF V600E:

Japanese
Sogiety of e enkorafenib + cetuksymab (I, A; wynik ESMO-MCBS v1.1: 4; wynik ESCAT: I-A)f £ binimetynib;
Medical e  regorafenib (I, A; wynik ESMO-MCBS v1.1: 1);
OErL‘JCrgL?g;‘ o triflurydynastypiracyl (I,A; wynik ESMO-MCBS v1.1: 3);
Society for o triflurydynaltypiracyl + bewacyzumab;
Medical o frukwintynib.
Oncology, W przypadku pacjentow HER2-dodatnich zaleca sie kombinacje inhibitorow HER2 (lll, C; punktacja ESCAT:
JSMOZ,(‘)JZ:;\?E)oma, 11-B).

Poziom dowoddéw naukowych

I. Wyniki przynajmniej jednego badania z randomizacjg i grupa kontrolng o dobrej jakosci metodologicznej lub metaanalizy
poprawnie zaprojektowanych badan klinicznych bez heterogenicznosci.

Il. Wyniki mniejszych badan z randomizacjg lub duzych badan RCT o nizszej jakosci metodologicznej lub metaanalizy takich
badan lub badania o udowodnionej heterogenicznosci.

Ill. Prospektywne badania kohortowe.

IV. Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne.

V. Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkoéw i przyktady z praktyki klinicznej.

Sita rekomendacii:

A. Silne dowody na skuteczno$¢ terapii ze znaczacg korzyscig kliniczng. Silna rekomendacja.

B. Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢ terapii z ograniczong korzyscig kliniczng. Ogélnie zalecane.
C. Niewystarczajace dowody, ktére nie pozwalajg oceni¢ stosunku korzysci i ryzyka (AEs, koszt terapii itp.).
Terapia opcjonalna.

D. Umiarkowane dowody $wiadczgce o nieskutecznosci lub wystepowaniu AEs. Ogdlnie nie zalecane.

E. Silne dowody $wiadczace o nieskutecznosci lub wystepowaniu AEs. Nie rekomendowane w zadnej grupie.

National Cancer | Wytyczne dotyczace leczenia systemowego:

Institute, NCI, e 5FU — podstawowy schemat stosowany w leczeniu miejscowo zaawansowanego, nieresekcyjnego lub
USA, 2022 przerzutowego raka jelita grubego (£ LV);
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Rekomendowane interwencje

e kapecytabina;

e irynotekan w schemacie IFL; FOLFIRI (sita dowodéw A1);

e oksaliplatyna w schemacie CAPOX; FUOX ; FOLFOX (sita dowodéw B1);

e bewacyzumab w schemacie FOLFIRI; IFL; FOLFOX (sita dowodow A1);

e FOLFOXIRI z bewacyzumabem (sita dowodow B1);

e cetuksymab — u pacjentéw bez mutacji KRAS; u pacjentéow opornych na 5FU i IRI (sita dowodéw C3)
+FOLFIRI (sita dowodow B1);

o aflibercept z FOLFIRI — w drugiej linii, u pacjentéw uprzednio leczonych schematem FOLFOX (sita dowodow
A2);

e ramucyrumab z FOLFIRI, akceptowalny schemat w drugiej linii leczenia, po schemacie FOLFOX
z bewacyzumabem (sita dowodéw A1);

e panitumumab w schemacie z BSC u pacjentéw opornych na chemioterapie (sita dowodéw B1); w schemacie
z FOLFOX-4 u pacjentow RAS-typu dzikiego i BRAF-typu dzikiego (sita dowodéw C1 ); w schemacie
z FOLFIRI u pacjentéw RAS-typu dzikiego (sita dowodéw B1);

e regorafenib — u pacjentéw z progresjg po uprzedniej terapii;

e triflurydyna i typiracyl — u pacjentéw po co najmniej 2 liniach leczenia (5FU, OX, IRI, BEV, w RAS-typu
dzikiego cetuksymab lub panitumumab) (sita dowodow A1);

e enkorafenib z cetuksymabem u pacjentéw z mutacjami BRAF V600E;

e sotorasib z panitumumabem u pacjentéw z mutacjami KRAS G12C;

e frukwintynib u pacjentow, ktorzy wczesniej otrzymali fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie oraz
terapie anty-VEGF. Jesli u pacjentéw wystepowata choroba typu dzikiego RAS i byly one odpowiednie
z medycznego punktu widzenia, wymagana byta réwniez terapia anty-EGFR (sita dowoddéw A1).

Poziom dowoddéw naukowych

1. Randomizowane, kontrolowane badania kliniczne (RCT)

2. Nierandomizowane, kontrolowane badania kliniczne

3. Serie przypadkéw oraz inne badania obserwacyjne

Istotno$é punktéw koncowych,

A. Catkowita $miertelno$¢ lub czas przezycia od okreslonego punktu czasowego
B. Smiertelno$¢ specyficzna dla przyczyn

C. Ocena jakosci zycia

Polskie
Towarzystwo
Onkologii
Klinicznej
(PTOK), Polska,
2020

Leczenie Il i kolejnych linii:

e decyzja o zastosowaniu leczenia drugiej linii zalezy w najwigkszym stopniu od stanu sprawnosci chorych
oraz wartosci wskaznikow czynnosci waznych narzadow (1V, A),

e schemat leczenia zalezy od tego, jakie leki byly wykorzystywane w terapii pierwszej linii (I, A). Jesli
w pierwszej linii stosowany byl bewacyzumab, kontynuacja podawania tego leku wraz ze zmiang
chemioterapii takze wptywa na niewielkie wydluzenie czasu przezycia w poréwnaniu z wylacznie zmiang
chemioterapii (I, B),

e nie wykazano, aby lek anty-EGFR dotgczony do chemioterapii drugiej linii z irynotekanem wplywat na
wydtuzenie czasu ogdinego przezycia — zaobserwowano jedynie nieznaczne wydiuzenie czasu przezycia
wolnego od progresji oraz zwiekszenie odsetka obiektywnych odpowiedzi (I, C),

e w grupie chorych leczonych wczesniej fluoropirymidyng, irynotekanem i oksaliplatyng wykazano,
ze monoterapia cetuksymabem wptywa na wydtuzenie czasu przezycia ogélnego w poréwnaniu z najlepszym
leczeniem objawowym i poprawe jakosci zycia (I, A),

e u chorych, ktérzy wczesniej otrzymali wszystkie dostepne — standardowo wykorzystywane — leki,
triflurydyna z typiracylem oraz regorafenib wptywajg na niewielkie wydtuzenie czasu przezycia catkowitego
w poréwnaniu z placebo (réznica w medianach < 2 miesiecy) (I, A),

e w badaniu przeprowadzonym u wczesniej leczonych systemowo chorych (okoto potowa z nich otrzymywata
irynotekan) z obecng mutacja BRAF V600 wykazano, ze potgczenie enkorafenibu, binimetynibu
i cetuksymabu, a takze terapia dwulekowa enkorafenibem z cetuksymabem wpltywajg na wydtuzenie czasu
przezycia ogolnego w poréwnaniu z cetuksymabem skojarzonym z chemioterapig zawierajgcg irynotekan
mn, A).

Poziom dowoddw naukowych:

|. Dowody z co najmniej jednego duzego badania z randomizacjg o dobrej jako$ci metodologicznej (niski potencjat stronniczosci)

lub metaanaliz dobrze prowadzonych badan z randomizacjg bez réznorodnosci.

1. Mate badania z losowym doborem chorych lub duze préby losowe z podejrzeniem stronniczosci (nizsza jako$¢ metodologiczna)

albo metaanaliza takich préb lub préb z wykazami niejednorodnosci.

Ill. Prospektywne badania kohortowe.

IV. Retrospektywne badania kohortowe lub analizy przypadkow.

V. Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkdw, opinie ekspertéw.

Stopnie rekomendaciji:

A. Silne dowody skutecznosci z istotng korzyscig kliniczng — postepowanie zdecydowanie zalecane.

B. Silne lub umiarkowane dowody skutecznosci, ale z ograniczong korzyscia kliniczng — postepowanie ogdlnie zalecane.

C. Niewystarczajgce dowody potwierdzajgce skutecznos$¢ lub korzys$¢, ktére nie przewyzszajg ryzyka badz wad (zdarzenia
niepozadane, koszty) — zazwyczaj niezalecane.
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D. Umiarkowane dowody na skutecznos$¢ lub niekorzystny wynik — zazwyczaj niezalecane.
E. Silne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystny wynik — zdecydowanie niezalecane.

3.4.2. Opinie ekspertow klinicznych

Wystgpiono o opinie do 6 ekspertéw klinicznych. Otrzymano 2 odpowiedzi, kiére przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 7. Przeglad interwencji stosowanych we wnioskowanym wskazaniu wedtug opinii ekspertow klinicznych

Zagadnienie Prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski* Prof. dr hab. n. med. Jarostaw Reguta

Chorzy w stopniu sprawnosci 0-1 wedtug
klasyfikacji ECOG, w wieku do 70 r.z.
z prawidtowymi wynikami badan czynnosci

nerek i watroby oraz morfologii krwi,
" ze zmianami chorobowymi mozliwymi
Populacja d b mozl B
0 przeprowadzenia oceny odpowiedzi, bez
przetrwatych powikfan wczesniejszego
leczenia przeciwnowotworowego, bez
wspotwystepowania  innych  nowotworéw
w stadium czynnym.
Przezycie catkowite - roznica powyzej
2 miesigcy w medianie przezycia powinna byc¢
Punkty kor i minimal Czas przezveia wolnego od progresii rozwazona jako istotna kl?niczn_ie_u pacjentow
inkly koncowe I minimaina P y,,. . d progresji z zaawansowanym rakiem jelita grubego
istotna klinicznie réznica Jakos$¢ zycia chorych. po kilku liniach leczenia;

Jako$¢ zycia — brak istotnego pogorszenia
jakosci zycia w trakcie terapii.

Leczenie objawowe 80%, chemioterapia —
ponowne stosowanie fluororacylu
w monoterapii lub tgcznie z mitomycyna 20%.

Aktualnie stosowane technologie
medyczne

Brak aktywnego leczenia po wyczerpaniu
dostepnych opgciji.

Czy istnieja grupy pacjentéw o
specyficznej charakterystyce,
ktore nie skorzystajg ze Tak Brak grup
stosowanie ocenianej
technologii?

Chorzy w stopniu sprawnosci 0-1 wg
klasyfikacji ECOG, w wieku do 70 r.z.,
z prawidtowymi wynikami badan czynnosci

nerek i watroby oraz morfologii krwi,

Grupa pacjentéw, ktéra powinna | ze zmianami chorobowymi mozliwymi
zosta¢ wiaczona do badania do przeprowadzenia oceny odpowiedzi, bez )

przetrwatych powiktan wczesniejszego

leczenia przeciwnowotworowego, bez

wspotwystepowania  innych  nowotworéw
w stadium czynnym.

*prof. M. Krzakowski podtrzymat i przekazat swojg opinig z dn. 07 stycznia 2025 r. dot. m. in. produktu Fruzagla, wydang na potrzeby
procesu przygotowywania przez AOTMIT wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci za rok 2024

3.5. Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 19.03.2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkdw  spozywczych  specjalnego  przeznaczenia zywieniowego oraz  wyrobow  medycznych
(Dz. Urz. Min. Zdrow. poz. 137) preparat leczniczy Fruzagla nie jest refundowany w ramach zadnej grupy
limitowej.

W leczeniu pacjentéw z zaawansowanym rakiem jelita grubego (ICD-10: C18-C20) w ramach programu
lekowego B.4 ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20)” obecnie
finansowane sg nastepujgce substancje czynne:
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» w zakresie chemioterapii i leczenia celowanego: aflibercept, triflurydyna z typiracylem w monoterapii albo
w skojarzeniu z bewacyzumabem

» w zakresie immunoterapii: pembrolizumab, niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem.

W ramach katalogu chemioterapii we wskazaniach oznaczonych kodami ICD-10: C18 (rak okreznicy), C19 (rak
zgiecia esiczo-odbytniczego) i C20 (rak odbytnica) finansowane s3a:

+ bewacyzumab, imatynib, kapecytabina, karboplatyna, cisplatyna, cetuksymab, cyklofosfamid,
dakarbazyn, doksorubicyna, etopozyd, fluorouracyl, ifosfamid, irynotekan, lanreotyd, oktreotyd,
oksaliplatyna, panitumumab, winkrystyna, winorelbina, temozolomid, sunitynib, sorafenib.

W przypadku bewacyzumabu, temozolomidu, cetuksymabu i panitumumabu katalog chemioterapii definiuje
szczegotowe kryteria wigczenia:

 cetuksymab (zatgcznik C.95.a.do katalogu chemioterapii):

W leczeniu chorych na nieoperacyjnego przerzutowego lub miejscowo zaawansowanego raka jelita grubego,
z nieobecnoscig mutacji w genach KRAS i NRAS (wykluczenie mutacji w eksonach 2., 3. i 4. obu gendéw) oraz
nieobecnoscig mutacji BRAF V600E:

a) w skojarzeniu z chemioterapig pierwszej linii FOLFOX lub FOLFIRI (dopuszczalne jest wczesniejsze leczenie
okotooperacyjne oraz stosowanie immunoterapii z powodu raka jelita grubego);

b) w monoterapii albo w skojarzeniu z irynotekanem, w przypadku progresji po wczesniejszym leczeniu
schematami chemioterapii zawierajgcymi fluoropirymidyne, oksaliplatyne i irynotekan lub z udokumentowanymi
przeciwwskazaniami do zastosowania wymienionych lekéw, przy braku wczesniejszego leczenia anty-EGFR
(dopuszczalne jest wczesniejsze zastosowanie immunoterapii z powodu raka jelita grubego).

* bewacyzumab (zatgcznika C.82.c do katalogu chemioterapii):

Lek stosowany jest w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgca fluoropirymidyne lub triflurydyne z typiracylem
u pacjentéw z nowotworem w stopniu zaawansowania |V (uogdlnionym). Leczenie powinno by¢ stosowane
do czasu wystgpienia progresji nowotworu lub niepozadanych dziatah uniemozliwiajgcych jego kontynuowanie.

» temozolomid (zatgcznik C.64. do katalogu chemioterapii)

w przypadku rozpoznania nisko zréznicowanego nowotworu neuroendokrynnego i progresji po pierwszej linii
chemioterapii

* panitumumab (zatgcznik C.94. do katalogu chemioterapii):

W leczeniu chorych na nieoperacyjnego przerzutowego lub miejscowo zaawansowanego raka jelita grubego,
z nieobecnoscig mutacji w genach KRAS i NRAS (wykluczenie mutacji w eksonach 2., 3. i 4. obu genéw) oraz
nieobecno$cig mutacji BRAF V600E:

a) w skojarzeniu z chemioterapig pierwszej linii FOLFOX lub FOLFIRI (dopuszczalne jest wcze$niejsze leczenie
okotooperacyjne oraz stosowanie immunoterapii z powodu raka jelita grubego);

b) w skojarzeniu z chemioterapig drugiej linii FOLFIRI, w przypadku progresji po wczesniejszej chemioterapii
niezawierajgcej irynotekanu, przy braku wczesniejszego leczenia anty-EGFR (dopuszczalne jest wczesniejsze
leczenie okotooperacyjne oraz zastosowanie immunoterapii z powodu raka jelita grubego);

¢) w monoterapii, w przypadku progresji po wczesniejszym leczeniu schematami chemioterapii zawierajgcymi
fluoropirymidyne, oksaliplatyne i irynotekan lub z udokumentowanymi przeciwwskazaniami do zastosowania
wymienionych lekéw, przy braku wcze$niejszego leczenia anty-EGFR (dopuszczalne jest wczesniejsze
zastosowanie immunoterapii z powodu raka jelita grubego).

Dodatkowo leczenie pacjentéw z rakiem jelita grubego (ICD-10: C18-C20) prowadzone jest w ramach programu
lekowego:

B.134. Zapobieganie powikfaniom kostnym u dorostych pacjentéw z zaawansowanym procesem nowotworowym
obejmujgcym kosci z zastosowaniem denosumabu (ICD-10:C18, C19, C20, C34, C50, C61, C64, C67, C79.5,
C90.0)

oraz

B.139. ,Leczenie pacjentdw z nowotworami neuroendokrynnymi uktadu pokarmowego z zastosowaniem
radiofarmaceutykéw (ICD-10:C25.4, C17.0-C17.9, C18.0-C18.4)" substancjg czynng 177Lu-Dotatate
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Podsumowujac, zgodnie z wskazaniem refundacyjnym oraz dostepnymi terapiami w ramach programu
lekowego i katalogu chemioterapii, frukwintynib ma byé stosowany po udokumentowanej nieskutecznosci lub
braku mozliwosci zastosowania wczesniejszej:

e chemioterapii opartej na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie,

o lekow anty-VEGF (bewacyzmub, aflibercept),

o lekéw anty-EGFR (cetuksymab, panitumumab) oraz

e triflurydyny z typiracylem (w monoterapii /w skojarzeniu z bewacyzumabem).

Istnieje mozliwos¢ zastosowania immunoterapii przed wprowadzeniem do leczenia frukwintynibu.

3.6. Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 8. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Ocena wyboru wg

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy analitykéw Agengii

Zgodnie ze wskazaniem, interwencja wnioskowana, w przypadku pozytywnej
decyzji refundacyjnej, miataby by¢ stosowana po zastosowaniu wszystkich

dostepnych i standardowych terapii, w tym chemioterapii opartej

Najlepsza opieka na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, lekach anty-VEGF i anty-EGFR
wspomagajgca (ang. oraz po progresji lub nietolerancji leczenia ftriflurydyng-typiracylem lub Wybor zasadn
best supportive care, regorafenibem. Biorgc pod uwage, ze interwencja wnioskowana miataby by¢ y y

BSC)! stosowana po leczeniu wszystkimi standardowymi terapiami oraz po progresji

choroby lub nietolerancji leczenia tryflurydyng i typiracylem oraz regorafenibem,
aktualnie nie jest refundowany Zzaden lek, ktéry mégitby stanowi¢ potencijalny
komparator dla interwencji wnioskowanej.

Zgodnie z projektem opisu programu lekowego B.4 Leczenie chorych na raka jelita grubego, populacje docelowg
dla leku frukwintynibu stanowig dorosli pacjenci z zaawansowanym rakiem jelita grubego w trzeciej albo kolejnych
liniach chemioterapii w przypadku nieskutecznosci lub braku mozliwosci zastosowania wcze$niejszej
chemioterapii opartej na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, lekach anty-VEGF (bewacyzmub,
aflibercept), lekach anty-EGFR (cetuksymab, panitumumab) oraz triflurydynie z typiracylem. Dodatkowo
dopuszczalne jest wczesniejsze zastosowanie immunoterapii. W programie lekowym w ramach immunoterapii,
dostepny jest pembrolizumab oraz niwolumab z ipilimumabem, jednak tylko ten drugi schemat jest refundowany
w drugiej i kolejnych liniach leczenia. Nalezy jednak podkresli¢, ze zapisy projektu programu lekowego nie
wymagajg obligatoryjnego zastosowania immunoterapii przed rozpoczeciem leczenia frukwintynibem.

Zgodnie z aktualnym programem lekowym B.4, u pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego (mCRC)
z potwierdzong niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (MSI-H) lub zaburzeniami mechanizméw
naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania (dA(MMR), ktérzy wykazali progresje choroby lub nietolerancje
na wczesniejszg chemioterapie (obejmujaca fluoropirymidyne, oksaliplatyne lub irynotekan) i nie otrzymali
dotychczas immunoterapii, mozna rozwazy¢ leczenie niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem. Teoretycznie,
u powyzej opisanych pacjentéw z MSI-H/dMMR mCRC, u ktérych dodatkowo nie ma mozliwosci zastosowania
terapii anty-VEGF i anty-EGFR, mozna zastosowa¢ zaréwno immunoterapieg jak i leczenie frukwintynibem.

Zdaniem wnioskodawcy, kryteria kwalifikacji do leczenia frukwintynibem nie uwzgledniaty pacjentow z MSI-H lub
dMMR. Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do badania FRESCO?2 pacjenci z guzami MSI-H lub dMMR musieli by¢
wczesdniej leczeni inhibitorami punktéw kontrolnych uktadu immunologicznego, je$li byly one dostepne
i zatwierdzone w danym kraju, chyba Ze nie kwalifikowali sie do takiego leczenia. Stad niewielki odsetek pacjentow
Z MSI-H i dMMR w badaniu rejestracyjnym FRESCO 2 (1% i 2% odpowiednio w grupie frukwintynibu i placebo).

Wedtug aktualnych wytycznych klinicznych, preferowang opcjag leczenia u pacjentéw z MSI-H lub dMMR jest
immunoterapia. Analizujgc wyniki badania CA2098HW dla leczenia skojarzonego niwolumabem z ipilimumabem
(w zakresie mediany PFS i charakterystyki wtgczonych pacjentéw) w porownaniu z wynikami badania FRESCO
2, mozna stwierdzi¢, ze terapia frukwintynibem stanowi opcje w pdézniejsze;j linii leczenia mCRC.

Wybdér BSC jest zgodny z opinia ekspertéw klinicznych w zakresie dostepnych aktualnie technologii medycznych
w populacji docelowej (prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski, prof. dr hab. n. med. Jarostaw Reguta). Prof.

1 BSC (ang. Best Supportive Care) — Zgodnie z opisem w badaniu FRESCO 2 najlepsza opieka wspomagajaca (lub BSC) koncentruje sie
na radzeniu sobie z objawami raka jelita grubego w stadium 4 i utrzymaniu jak najlepszego stanu zdrowia. Moze ona obejmowac takie
dziatania jak poradnictwo lub leczenie bélu. Rodzaj BSC jest dobierany przez lekarza indywidulanie do potrzeb pacjenta.
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Maciej Krzakowski dodatkowo wskazat na mozliwos¢ u 20% pacjentéw ponownego zastosowania fluororacylu
w monoterapii lub fgcznie z mitomycyng. Natomiast zgodnie z wskazaniem refundacyjnym, do leczenia
frukwintynibem kwalifikujg sie dorosli pacjenci z zaawansowanym rakiem jelita grubego w trzeciej albo kolejnych
liniach chemioterapii w przypadku nieskuteczno$ci lub braku mozliwosci zastosowania wczeéniejszej
chemioterapii opartej na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie.

Podsumowujac, wybor najlepszej opieki wspomagajgcej (BSC) jako technologii alternatywnej jest uzasadniony.
Terapia oparta na skojarzeniu niwolumabu z ipilimumabem, pomimo teoretycznej mozliwosci jej zastosowania
opcjonalnie do terapii frukwintynibem, w praktyce klinicznej nie bedzie stanowi¢ bezposredniej alternatywy
ze wzgledu na jednoznaczne preferencje kliniczne dla immunoterapii w grupie pacjentéw z MSI-H/dMMR.
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4. Ocena analizy klinicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1. Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.1.1. Ocena kryteriow wiaczenia/wykluczenia

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem w ramach s$rodkow
publicznych frukwintynibu (Fruzaqla) przyjmowanego w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw
z przerzutowym rakiem jelita grubego, ktorzy byli wczesniej leczeni dostepnymi standardowymi terapiami, w tym
chemioterapig opartg na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, lekami anty-VEGF i lekami anty-EGFR,
i u ktérych wystgpita progresja lub nietolerancja leczenia triflurydyng typiracylem lub regorafenibem.

Tabela 9. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego

-wiek powyzej 18 roku zycia;
-rozpoznanie histologiczne raka
jelita grubego;

-uogo6lnienie nowotworu (IV stopien
Zaawansowania);

-niemozliwe radykalne leczenie
miejscowe;

-mozliwa ocena odpowiedzi
na leczenie zmian nowotworowych
wediug aktualnej klasyfikacji
RECIST,;

-stan sprawnosci 0-1 wg klasyfikacji
ECOG (dla lekéw anty-EGFR
stosowanych w monoterapii 0-2);
-adekwatna wydolno$¢ narzadowa
okreslona na podstawie wynikow

badan laboratoryjnych

umozliwiajgca w opinii lekarza

prowadzacego bezpieczne

rozpoczecie terapii;

-brak rzeciwwskazan

do stosowania kaz%ego z lekow Kf?/teria. kW"atCZ?”i?‘ EQO?_?E z.
Populacja zgodnie z aktualng Charakterystyka | Niespetnienie kryteriow wigczenia. ggo nynr(l ryteriami \?lell(' kac)l

Produktu leczniczego (ChPL); 0 projektu proBgLamu exowego

-nieobecnos$¢ istotnych schorzen
wspotistniejgcych lub stanéw
klinicznych stanowigcych
przeciwskazanie do terapii
stwierdzonych przez lekarza
prowadzacego w oparciu o aktualng
ChPL;

-nieobecnos¢ aktywnych przerzutow
w os$rodkowym uktadzie nerwowym
(dopuszczalne wczesniejsze
wyciecie przerzutow lub
stereotaktyczna radioterapia, o ile
po leczeniu utrzymuje sie stan
bezobjawowy);

-w przypadku wspdtistnienia innych
aktywnych nowotworéw kwalifikacja
do leczenia musi uwzglednia¢
rokowanie zwigzane
ze wspolistniejgcym nowotworem;

- zgoda pacjenta na prowadzenie
antykoncepcji zgodnie z aktualng
ChPL;
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-wykluczenie cigzy i okresu
karmienia piersia.
Frukwintynibu (Fruzagla) +
Interwencja ?:lrj]lgeprZ:St gﬁfgsrtiv\gsgggaggjsagf Niespetnienie kryteriow wigczenia. Brak uwag
stosowany zgodnie z ChPL
Placebo/brak leczenia + najlepsza Wybor zasadny. Szczegoly w
Komparatory opieka wspomagajgca (ang. best Inne komparatory. y rode. 36 9
supportive care, BSC) T
Skutecznosé:
-przezycie catkowite (ang. overall
sur-vival, OS),
-przezycie wolne od progresji
choroby (ang. progression-free
survival, PFS),
-obiektywny wskaznik odpowiedzi
(oagg) objective response rate, Doniesienia dotyczace
Punkty koncowe -wska’inik kontroli choroby (ang. mechan[zm('?w choroby i Brak uwag
disease control rate, DCR), mechanizmow leczenia.
-czas trwania odpowiedzi (ang.
duration of response, DOR),
-jakosc¢ zycia,
-zuzycie zasobow zdrowotnych.
Bezpieczenstwo:
-zdarzenia niepozadane.
-prospektywne, kontrolowane
badania kliniczne z randomizacja,
przeprowadzone metodg  grup
rownolegtych lub naprzemiennych ) .
-badania kliniczne bez randomizacji, p_;aciz prz;glaac:jcl)(vgsvl gogaizma‘
Typ badan -badania kliniczne jednoramienne, piSy p p}rlfypadké’w pisy Brak uwag
-badania dotyczgce efektywnosci h ’
praktycznej (pragmatyczne proby -przeglady niesystematyczne.
kliniczne z randomizacjg, badania
obserwacyjne, rejestry pacjentow),
-przeglady systematyczne.
. Publikacije w jezyku angielskim Publikacje w innych jezykach niz
e LEfiEe i polskim. angielski i polski. Brak uwag

4.1.2.

Ocena strategii wyszukiwania

W przegladzie systematycznym dostarczonym przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan pierwotnych,
dokonano przeszukania m.in. w PubMed (Medline), EMBASE, The Cochrane Library. Jako date wyszukiwania
podano 04.09.2024 r.

Nastepujace bazy danych przeszukiwano pod kgtem istniejgcych, niezaleznych raportéw oceny technologii
medycznej (raportow HTA), przegladéw systematycznych i metaanaliz:

e Center for Reviews and Dissemination,

e strony agencji oceny technologii medycznych i organizacji zrzeszonych w INAHTA (International Network
of Agencies for Health Technology Assessment), w tym NICE (National Institute for Health and Care
Excellence),

o IQWIG (Institut fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen),

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),
e HAS (Haute Autorité de Santé),

e PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee).

W procesie wyszukiwania korzystano rowniez z: referencji odnalezionych doniesien, rejestrow badan klinicznych
(clinicaltrials.gov, clinicaltrialsregister.eu), w celu odnalezienia badan zakoniczonych, ale nieopublikowanych oraz
wyszukiwarek internetowych.
Przeszukane zrodta sg zgodne z wytycznymi HTA Agencji. W opinii analitykdw Agencji wyszukiwanie
whnioskodawcy zostato przeprowadzone prawidtowo.
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Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie weryfikacyjne w bazach PubMed (Medline), EMBASE,
The Cochrane Library z zastosowaniem haset dotyczgcych interwencji i populacji docelowej. Przeszukiwania
zostaty przeprowadzone dnia 12.02.2025 .

W wyniku wyszukiwan wiasnych, poza badaniami zidentyfikowanymi przez wnioskodawce, analitycy Agenciji
odnalezli nastepujgce badania/ publikacje:

e Jin Li, ZhigiangWang , Haijun Zhong, Yifu He, Chen Zhang, Zuoxing Niu, ShujunYang, Tao Zhang,
Liangjun Zhu, Yonggian Shu, Yong Gao, Jianjun Peng, Yan Song, Jian Li, YingYuan, Haibo Zhang,
Gengsheng Yu, Yungi Hua, Jianjun Xiao, Jianfei Fu, Yulong Zheng, Hua Xue, Xian Luo, Ming Shi, Weiguo
Su, Shukui Qin. (2024) A phase IV study to evaluate the safety of fruquintinib in Chinese patients in real-
world clinical practice. The Oncologist, 2024, 29, e1012—e1019 https://doi.org/10.1093/oncolo/oyae073

e Tanios S. Bekaii-Saab, Arvind Dasari, Cathy Eng, Sara Lonardi, Takayuki Yoshino, Alberto F. Sobrero,
James C. Yao, Pilar Garcia-Alfonso, Andrea Sartore-Bianchi, Howard S. Hochster, Joleen M. Hubbard,
Timothy Jay Price, David Tougeron, Shukui Qin, Jin Li, William R. Schelman, Songhua Fan, Ziji Yu, Lucy
F. Chen, Josep Tabernero. (2025) Efficacy and safety of fruquintinib in patients with metastatic colorectal
cancer according to prior treatment sequence in the refractory setting: Results from FRESCO and
FRESCO-2. Journal of Clinical Oncology, Volume 42, Number 16_suppl

4.1.3. Opis badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Do gtéwnej czesci opisowej wynikow analizy klinicznej wnioskodawcy wtgczono 1 badanie z randomizacja
(FRESCO 2), w ktérym poréwnano skutecznos¢ frukwintynibu skojarzonego z najlepszg opiekg medyczng (ang.
Best Supportive Care, BSC) z placebo i BSC opisane w publikacji Dasari 2023. Ponadto, wnioskodawca
dane w zakresie oceny jakosci zycia za pomocg kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 i EQ-5D-5L przedstawit na
podstawie abstraktu konferencyjnego Sobrero 2023 oraz dokument EMA (Fruzagla : EPAR - Public assessment
report).

Do AKL wnioskodawcy nie wigczono przegladdéw systematycznych i metaanaliz dotyczacych wnioskowanej
technologii.

Dodatkowo w ramach uzupetnienia minimalnych, wnioskodawca przedstawit wyniki z publikacji Bekaii-Saab 2024
oraz Li 2024.

Bekaii-Saab 2024 stanowi abstrakt konferencyjny, w ktérym przedstawiono dane dotyczgce skutecznosci
i bezpieczenstwa frukwintynibu stosowanego w leczeniu pacjentdéw z przerzutowym rakiem jelita grubego.
W abstrakcie przedstawiono wyniki OS, PFS i bezpieczenstwa dla pacjentéw z badania FRESCO i FRESCO 2,
w zaleznosci od tego, czy przed otrzymaniem frukwintynibu lub placebo byli leczeni: wytgcznie regorafenibem,
wytgcznie triflurydyna/typiracylem, regorafenibem a nastepnie triflurydyna/typiracylem, lub
triflurydyna/typiracylem a nastepnie regorafenibem.

Li 2024 jest badaniem prospektywnym, wieloosrodkowym, postmarketingowym, bez grupy kontrolnej,
oceniajgcym bezpieczenstwo stosowania frukwintynibu w terapii skojarzonej i monoterapii. W badaniu Li 2024
punktami koncowymi byty: czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych, czestos¢ wystepowania ciezkich
zdarzenh niepozgdanych oraz stopnie nasilenia zdarzen niepozadanych oceniane zgodnie z National Cancer
Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events wersja 4.03. Bezpieczenstwo stosowania
frukwintynibu oceniono u wszystkich pacjentéw wtgczonych do badania Li 2024.

4.1.3.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu wnioskodawcy

Tabela 10. Skrétowa charakterystyka wybranych badan wiaczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy.

finansowania:
Hutchison Medi-
pharma Limited
(Hutchmed)

kontrolowane, podwdjnie zaslepione,
kontrolowane placebo, wraz z BSC.

Interwencja:

Frukwintynib  (kapsutka 5 mg,
podawana w 1-21 dniu 28-dniowego
cyklu) + BSC (N=461)

Czas obserwacji:

histologicznie i/lub cytologicznie
udokumentowany gruczolakorak jelita
grubego z przerzutami. Status RAS,
BRAF i niestabilnosci
mikrosatelitarnej/naprawy
niedopasowania dla kazdego pacjenta
musi by¢ udokumentowany zgodnie
z wytycznymi krajowymi,

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
FRESCO-2 Badanie Il fazy: Kryteria wiaczenia: Pierwszorzedowy:
Zrédto Wieloosrodkowe, randomizowane, | - wiek 218 lat, - przezycie catkowite (ang.

overall survival, OS)

Drugorzedowe:

- przezycie wolne od progresji
choroby (ang. progression-
free survival, PFS) ocenione

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

24/59



Fruzagla (frukwintynib)

0T.423.1.6.2025

Mediana czasu obserwacji w grupie
frukwintynibu + BSC: 11,3 mies. (IQR:
9,0-14,2);

Mediana czasu obserwacji w grupie
placebo + BSC: 11,2 mies. (IQR: 8,7-
15,5)

Hipoteza:

superiority

Liczba pacjentow:

Grupa A: 461

Grupa B: 230

- musi wystgpi¢ progresja lub
nietolerancja leczenia
triflurydyna/typiracylem lub
regorafenibem. Pacjenci sg uznawani
za nietolerujacych
triflurydyny/typiracylu lub
regorafenibu, jesli otrzymali
€O najmniej jednag dawke
ktoregokolwiek z  tych  lekow

i przerwano u nich leczenie z przyczyn
innych niz progresja choroby. Do-
puszcza sie pacjentéw, ktorzy byli
leczeni zarébwno
triflurydyna/typiracylem, jak

i regorafenibem,

- wczesniejsze leczenie
standardowymi zatwierdzonymi
terapiami:  chemioterapia  opartg
na fluoropirymidynie,  oksaliplatynie
i irynotekanie, terapig biologiczng
anty-VEGF (np. bevacizumabem,
afliberceptem, ramucirumabem) oraz,
w przypadku RAS typu dzikiego,
terapig anty-EGFR (np.
cetuksymabem, panitumumabem),

- pacjenci z nowotworami o wysokim
stopniu mikrosatelitarnosci lub
z niedoborem naprawy
niedopasowania muszg byc¢ leczeni
inhibitorami immunologicznego
punktu kontrolnego, jes$li zostaty za-
twierdzone i sg dostepne w kraju pa-
cienta, chyba ze pacjent nie
kwalifikuje sie do leczenia inhibitorem
punktu kontrolnego.

- pacjenci, ktorzy  otrzymywali
oksaliplatyne w leczeniu
uzupetniajgcym i u ktérych rozwineta
sie choroba przerzutowa w trakcie lub
w ciggu 6 miesigcy od za-konczenia
leczenia uzupetniajgcego, sa
uznawani za kwalifikujgcych sie bez
otrzymywania oksaliplatyny

w leczeniu  przerzutéw. Pacjenci,
u ktérych rozwineta sie choroba
przerzutowa ponad 6 miesiecy
po zakonczeniu leczenia
adiuwantowego zawierajgcego
oksaliplatyne, muszg by¢ leczeni

oksaliplatyng w leczeniu przerzutow,
aby kwalifikowac sie do leczenia,

- masa ciata 240 kilogramow,

- stan sprawnosci wg Eastern
Cooperative Oncology Group (ECOG)
od 0do 1,

- posiadanie mierzalnej choroby
zgodnie z RECIST vl1.1, ocenianej
miejscowo. Guzy leczone radioterapig
nie sg mierzalne zgodnie z RECIST

1.1, chyba ze nastgpita
udokumentowana  progresja  tych
zmian,

- przewidywany czas przezycia >12
tygodni,

- w przypadku pacjentek w wieku
rozrodczym i pacjentéw pici meskiej z
partnerkami w wieku rozrodczym,
zgoda na stosowanie  wysoce
skutecznych form antykoncepcji,

- pacjenci z nowotworami z mutacjg
BRAF muszg by¢ leczeni inhibitorem
BRAF, jesli zostat on zatwierdzony
i jest dostepny w kraju pacjenta, chyba

przez badaczy zgodnie
z RECIST (wersja 1.1),

- obiektywny wskaznik
odpowiedzi (ang. objective
response rate, ORR) oceniony
przez badaczy  zgodnie

z RECIST (wersja 1.1),

- wskaznik kontroli choroby
(ang. disease control rate,
DCR) oceniony przez badaczy
zgodnie z RECIST (wersja
1.1),

- czas trwania odpowiedzi

(ang. duration of response,
DOR),

- bezpieczenstwo,

- jakosé zycia zwigzana
ze zdrowiem wedtug
kwestionariuszy EORTC

QLQ-C30i EQ-5D-5L,

- wykorzystanie zasobow
opieki zdrowotnej,

- farmakokinetyka
i farmakodynamika
frukwintynibu.
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ze pacjent nie kwalifikuje sie
do leczenia inhibitorem BRAF,
- Swiadoma pisemna zgoda.

Szczegotowy opis badania FRESCO-2 oraz Li 2024 znajduje sie odpowiednio w rozdziale 4 AKL wnioskodawcy
oraz w pi$mie dotyczagcym uzupetniania minimalnych.

4.1.3.2. Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu wnioskodawcy

Ocene wiarygodnosci badania klinicznego wigczonego do przegladu systematycznego wnioskodawcy,
przeprowadzono wg procedury oceny ryzyka btedu systematycznego opisanej w Cochrane Handbook.

Zdaniem analitykdw Agencji przeprowadzona przez wnioskodawce ocena ryzyka popetnienia btedu zostata
przeprowadzona w sposob prawidtowy. Wyniki oceny jakosci badania wg wnioskodawcy, ktéra zostata
zweryfikowana przez analitykdw Agencji zostaty przedstawione w ponizej tabeli.

Tabela 11. Ocena ryzyka btedu systematycznego dla badania o akronimie FRESCO-2 wedlug wnioskodawcy

Kategoria

Decyzja

Komentarz

Randomizacja

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

Przeprowadzono centralnie randomizacje za pomocg bezpiecznego
interaktywnego internetowego systemu odpowiedzi (ang. interactive web
response system, IWRS) przy uzyciu randomizowanego bloku o wielkosci
3. Czynnikami stratyfikacji byly wczesniejsza terapia (triflurydyna-typiracyl
lub regorafenib, lub oba), status mutacji genu RAS (typ dziki
vs zmutowany) oraz czas trwania choroby przerzutowej (<18 miesiecy
vs >18 miesiecy).

Ukrycie kodu randomizacji

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

Randomizacje przeprowadzono zgodnie z centralnym schematem
randomizacji przez interaktywny system odpowiedzi. Lek i placebo
podawane byly w identycznej postaci.

Zaslepienie badaczy i
pacjentow

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

Badanie podwdjnie zaslepione. Dostep do interaktywnego internetowego
systemu odpowiedzi na podstawie ustalonych kryteriéw mieli wytgcznie
autoryzowani, niezamaskowani pracownicy Endpoint i organizacji
badawczej. Gdy randomizacja byta przeprowadzana przez osrodek
w systemie, osrodek uzyskiwat dostep do bezpiecznego systemu w celu
wprowadzenia danych pacjenta, a numer randomizacji byt przypisywany
automatycznie przez system Endpoint IRT. Wszyscy pacjenci, badacze,
personel osrodka badawczego i sponsorzy pozostajgcy w statym
kontakcie z osrodkiem badawczym, z wyjgtkiem wybranego personelu
nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii sponsora, byli maskowani
przed przypisaniem do grupy przez caty czas trwania badania.

Zaslepienie oceny efektéw

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

Badanie byto podwdj-nie zaslepione, pacjenci, gtéwni badacze, personel
osrodka badawczego, pozostawali zaslepieni przez caly czas trwania
badania, z wyjatkiem szczegdlnych okolicznosci. Jesli odslepienie byto
wymagane do leczenia uczestnika z powodu ciezkich zdarzen
niepozgdanych, badacz mu-siat najpierw skontaktowac sie z monitorem
medycznym sponsora przed odslepieniem, a nastepnie od$lepi¢
uczestnika za pomocg IWRS. Po ods$lepieniu uczestnik powinien
przerwa¢ leczenie, ale byt nadal obserwowany pod katem
bezpieczenstwa i skutecznosci.

Niekompletne dane
zaadresowane

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

Dla kazdej z grup przedstawiono liczbe pacjentéw, ktdrzy nie ukonczyli
badania oraz podano powody nieukonczenia badania z liczbg osdb,
ktérych one dotyczyly.

Selektywne raportowanie

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

Podano wyniki dla wszystkich raportowanych punktéw koncowych.

Inne zrédta btedéw

Niskie ryzyko btedu
systematycznego

Nie zidentyfikowano.

Dla wszystkich ocenianych w badaniu FRESCO 2 punktéw koncowych uzyskano niskie ryzyko popetnienia btedu

systematycznego.

Ograniczenia jakosci badan wedlug wnioskodawcy:

o ,Gfownym ograniczeniem niniejszej analizy klinicznej jest niewielka liczba publikacji dotyczgcych oceny
frukwintynibu w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego. Ich niewielka ilos¢ moze wynikac z faktu, ze
frukwintynib we wnioskowanym wskazaniu zostat zarejestrowany przez Europejskg Agencje Lekow (EMA)
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w kwietniu 2024 roku. Nie nalezy sie zatem spodziewac na ten moment wynikéw badan pochodzgcych
z rzeczywistej praktyki klinicznej. W zwigzku z tym, iz celem analizy byta ocena skuteczno$ci
i bezpieczenstwa terapii frukwintynibem, ktéra bytaby stosowana po wczesniejszym leczeniu dostepnymi
standardowymi terapiami, w tym chemioterapig opartg na fluoropirymidynie, oksaliplaty-nie i irynotekanie,
lekami anty-VEGF i anty-EGFR i u ktérych podczas leczenia triflurydyna/typiracylem lub regorafenibem
wystagpita progresja choroby lub nie tolerujg tego leczenia, zgodnie z obowigzujgcg charakterystyka
produktu leczniczego, poszukiwano ba-dan spetniajgcych to kryterium”.

o Autorzy publikacji Dasari 2023 wspominajg, ze badanie FRESCO 2 zostato przeprowadzone podczas
pandemii COVID-19, kiedy udziat instytucji w badaniach klinicznych byt ograniczony”.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw:

e Populacja pacjentow wigczonych do badania FRESCO 2 jest czesciowo niezgodna z opisem aktualnego
programu lekowego B.4. Do badania klinicznego kwalifikowali sie pacjenci, u ktérych podczas leczenia
regorafenibem wystapita progresja choroby lub nie tolerujg tego leczenia (tacy pacjenci, stanowili okoto
9% wszystkich pacjentéw wtgczonych do badania). Aktualny opis programu nie uwzglednia mozliwosci
zastosowania regorafenibu.

e Prowadzenie badania klinicznego FRESCO 2 w okresie pandemii, przetozyto sie miedzy innymi na brak
mozliwosci przeprowadzenia eksploracyjnych analiz korelacyjnych ctDNA.

¢ Wyniki analizy odnoszace sie do oceny jakosci zycia za pomoca kwestionariuszy EORTC QLQ-C30i EQ-
5D-5L nie zostaty przedstawione w gtéwnej publikacji z badania FRESCO 2

4.1.4. Ocena syntezy wynikow w przegladzie systematycznym wnioskodawcy

Ograniczenia analizy klinicznej wedlug wnioskodawcy:

¢ Nie odnaleziono przegladdéw systematycznych i metaanaliz dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa
frukwintynibu w poréwnaniu z brakiem leczenia/placebo w terapii przerzutowego raka jelita grubego
(mCRC).

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykow:
brak

4.2. Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa
4.2.1. Wyniki przegladu systematycznego wnioskodawcy

4.2.1.1. Wyniki analizy skutecznosci

Poréwnanie skutecznosci Frukwintynibu + BSC w poréwnaniu z placebo + BSC (badanie FRESCO-2)

Ponizej przedstawiono wyniki z badania FRESCO-2 dotyczgce skutecznosci frukwintynibu w skojarzeniu
Z najlepszg opiekg wspomagajgcg (BSC) w poréwnaniu z placebo potgczonego z BSC, w populacji pacjentow
Z przerzutowym rakiem jelita grubego. W analizie przedstawiono wyniki w populacji ITT.

Przezycie catkowite - OS

W badaniu FRESCO-2 zgon odnotowano u 317 (68,8%) pacjentow w grupie otrzymujgcej frukwintynib i 173
(75,2%) w grupie z placebo. W momencie pierwszego odciecia danych (24.06.2022 r.) mediana przezycia
catkowitego wyniosta 7,4 mies. (95%CI: 6,7; 8,2) dla frukwintynibu + BSC i 4,8 mies. (95%CI: 4,0; 5,8) dla
placebo+BSC. W grupie pacjentéw stosujgcych frukwintynib wykazano istotnie statystycznie mniejsze o 34%
ryzyko wystgpienia zgonu niz w grupie kontrolnej (HR=0,66; 95%ClI: 0,55; 0,80; p<0,001).
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Tabela 12. Wyniki analizy skutecznosci (catkowite przezycie) dla badania FRESCO-2; Frukwintynib + BSC vs Placebo
+ BSC (Dasari 2023).

) . . lloraz (HR)
Punkt konco Frukwintynib+BSC Placebo+BSC
Wy y (95% ClI); p-value
Zgony n/N (%) 317/461 (68,8) 173/230 (75,2)
Medi 0S (95% HR=0,66 (0,55; 0,80) p<0,001
EEIEME O (EE 7,4 (6,7:8,2) 4.8 (4,0;5,8)
Cl), miesigce
100 Median overall survival (months)
—— Fruquintinib group: 7-4 (95% C1 6.7-8.2)
—— Placebo group: 4-8 (95% (1 4-0-5.8)
80+ Stratified HR for death,
0-66 (95% C10-55-0-80); p<0-0001
60—

40

Overall survival (%)

Number at risk
(number censored)
Fruquintinibgroup 461 449 420 395 349 207 266 224 184 143 113 79 58 41 23 14 7 4 4 [
© @4 3 6 @ @ @ @ (@B @@ W @ W @ @ 66 6 o © @
Placebogroup 230 216 184 153 125 105 89 73 63 45 37 31 20 15 10 6 3 2 1 o
(0) @ @ () w @ wm @ 6 @ 6 6 @w @ @ @ @ n @ (1)

Rysunek 1. Analiza przezycia catkowitego (OS) w populacji pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego w badaniu
FRESCO-2 (Dasari 2023).

Przezycie wolne od progresji choroby - PFS

W badaniu FRESCO-2 progresje choroby lub zgon odnotowano u 392 (85,0%) pacjentow w grupie otrzymujgcej
frukwintynib i 213 (92,6%) w grupie z placebo. Mediana przezycia bez progresji wynosita 3,7 mies.
(95%CI: 3,5; 3,8) w grupie otrzymujacej frukwintynib w poréwnaniu do 1,8 mies. (95%ClI: 1,8; 1,9) w grupie
placebo. Leczenie frukwintynibem powodowato istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka zgonu lub progres;i
choroby o 68% w poroéwnaniu z placebo (HR=0,32; 95%CI: 0,27; 0,39; p<0,001).

Tabela 13. Wyniki analizy skutecznosci (przezycie wolne od progresji choroby) dla badania FRESCO-2; Frukwintynib
+ BSC vs Placebo + BSC (Dasari 2023).

lloraz (HR)

a ; T +
Punkt korncowy Frukwintynib+BSC Placebo+BSC (95% CI): p-value

Zgon lub progresja
choroby n/N (%) 392/461 (85,0) 213/230 (92,6)

Viediana PFS (95% HR=0,32 (0,27; 0,39) p<0,001

Cly, miesiace 3,7 (3,5:3,8) 1,8 (1,8,1,9)

Median progression-free survival (months)
— Fruquintinib group: 3.7 (95% Cl 3-5-3-8)
—— Placebo group: 1-8 (95% CI 1-8-1.9)

Stratified HR for progression or death,
0-32(95% C10-27-0-39); p<0-0001

40 R

Progression-free survival (%)

—Hh
S e —

1 2 3 4 5 ¢ 7 ) § o 1 L 5 1 15 16 U B 1

Time since randomisation (months)

Number at risk
(number censored)
Fruquintinibgroup 461 430 291 256 170 146 89 71 13 36 21 17 10 9 6 4 2 2 2 o
© @ @ @ @w @O W @ & @O B @ @ @O @O @O @ ©@ © @
Placehogroup 230 194 60 36 12 10 2 2 1 1 1 1 0 - - - -

@ o @ @& 6 © © © @© @© @© (@ (@

Rysunek 2. Analiza przezycia wolnego od progresji choroby (PFS) w populacji pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita
grubego w badaniu FRESCO-2 (Dasari 2023).
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Obiektywny wskaznik odpowiedzi (ORR), wskaznik kontroli choroby (DCR), czas trwania odpowiedzi

(DOR)

Obiektywny wskaznik odpowiedzi na leczenie udokumentowano u 7 (1,5%) w grupie otrzymujgcej frukwintynib,
w poréwnaniu z brakiem odpowiedzi w grupie placebo. Nie zaobserwowano catkowitych odpowiedzi w grupie
frukwintynibu i placebo. Mediana czasu trwania odpowiedzi w grupie frukwintynibu wyniosta 10.7 miesigca
(95% CI: 3.9 — nie mozna oszacowac), natomiast wskaznik kontroli choroby byt wyzszy w grupie frukwintynibu i
wynidst 56% (256 z 461 pacjentow), w poroéwnaniu z 16% (37 z 230 pacjentéw) w grupie placebo.

Tabela 14. Wyniki analizy skutecznosci (ORR, DCR, DOR) dla badania FRESCO-2; Frukwintynib + BSC vs Placebo +
BSC (Dasari 2023).

FRESCO-2
Punkt koficowy™ F|r3uSk(\;v l(r’:lt:y‘?éti; Placebo + BSC (N=230) Efekt leczenia** p-value
Catkowita odpowiedz n (%) 0(0,0) 0(0,0) -
Czesciowa odpowiedz n (%) 7(1,5) 0(0,0) -
Stabilna choroba n (%) 249 (54,0) 37 (16,0) -
Postepujaca choroba n (%) 139 (30,2) 143 (62,2) -
Nie podlega ocenie n (%) 6 (1,3) 1(0,4) -
NA n (%) 60 (13,0) 49 (21,3) -
Obiektywny wskaznik
odpowiedzi (ORR) 7 (1,5% 0,6-3,1) 0 (0%, 0,0-1,6) 2% (0,4-2,7) 0,059
n (%, 95%Cl)
WSkazmk(lg)gtF;c))“ ShoreRY | 556 (52'05;/‘)" 50.9- 37 (16%, 11,6-21,5) 390%™ (32,8-46,0) <0,001
n (%, 95%Cl) '
Czas trwania odpowiedzi (DOR) m-ce
Mediana (95%Cl) 10,7 (3,9-NE) O(NA) - -
Zakres 2,1-16,9 ™M© NA - -

NA — nie dotyczy (ang. not applicable), NE — nie do oszacowania (ang. not estimable);

* Wyniki podane sg w nastepujgcy sposob: n (%), n (%, 95%Cl), mediana (95%Cl);

** Efekt leczenia to skorygowana réznica (95%Cl) dla punktéw koncowych aktywnosci przeciwnowotworowe;j;

*** Mianownikami dla wartosci procentowych sg pacjenci w populacji ITT, ktéra obejmowata wszystkich pacjentéw, ktérzy zostali losowo
przydzieleni do grupy badanej; pacjenci, ktérych nie mozna byto oceni¢, ktérzy nie mieli dostepnej oceny lub ktérzy nie rozpoczeli zadnej
terapii, nie zostali wykluczeni z tej analizy;

A Kategoria ta obejmowata pacjentéw, u ktérych nie wykonano badan obrazowych na linii podstawowe;j lub po linii podstawowej;

M Procent odzwierciedla skorygowang roznice przed zaokragleniem w kazdej grupie;

A Do obliczenia czasu trwania zastosowano metode Kaplana-Meiera dla danych cenzurowanych.

Jakos¢ zycia oceniana za pomoca kwestionariusza EORTC QLQ-C30 oraz EQ-5D-5L (na podstawie
abstraktu konferencyjnego Sobrero 2023 oraz dokumentu EMA Fruzagla : EPAR - Public assessment report).

W badaniu FRESCO 2, jako$¢ zycia pacjentow byta oceniana za pomoca dwoch standardowych kwestionariuszy:
EORTC QLQ-C30 (skala global health status GHS/QoL) oraz EQ-5D-5L. Oceny jakosci zycia za pomocg tych
kwestionariuszy przeprowadzano na poczgtku badania (baseline) oraz w dniu 1 kazdego cyklu (C) leczenia,
az do momentu jego przerwania. Do analizy danych dotyczgcych jakosci zycia, obliczono $rednie najmniejszych
kwadratow (LSM) zmiany od wartosci wyjsciowej do kolejnych wizyt oraz réznice miedzy grupami leczenia
(F + BSC vs. P + BSC) w wynikach skal EORTC QLQ-C30 i EQ-5D-5L. Analizy te przeprowadzono przy uzyciu
modelu mieszanego z powtarzanymi pomiarami, co pozwala na uwzglednienie wielokrotnych pomiaréw u tych
samych pacjentéw w czasie. Analize danych z kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 i EQ-5D-5L przeprowadzono
na populacji ITT.

Na poczatku badania jako$¢ zycia (mierzona za pomocg GHS/QoL z QLQ-C30 i VAS z EQ-5D) byly podobne
w grupie frukwintynibu (F) i placebo (P). W Cyklach 2 i 3, réznice w $rednich wynikach GHS/QoL i VAS EQ-5D-
5L miedzy grupami F i P byty niewielkie i nieistotne statystycznie, cho¢ obserwowano trend wskazujacy na korzys¢
frukwintynibu w utrzymaniu stabilnej lub poprawionej jakosci zycia w GHS/QoL. Czas do pogorszenia jakosSci
zycia (TTD) mierzony za pomocg VAS byt statystycznie istotnie diuzszy w grupie F (2.6 miesigca) w porownaniu
z grupg P (1.9 miesigca), natomiast dla GHS/QoL réznica nie byfa istotna statystycznie.

Przezycie wolne od progresiji choroby (PFS) i przezycie catkowite (OS)

Ponizej zaprezentowano wyniki zawarte w abstrakcie konferencyjnym Bekaii-Saab 2024 dotyczace OS oraz PFS
dla uczestnikow badania FRESCO i FRESCO-2 w zaleznos$ci od tego czy przed otrzymaniem frukwintynibu lub
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placebo byli leczeni: regorafenibem a nastepnie triflurydyna/typiracylem Ilub regorafenibem a nastepnie
triflurydyna/typiracylem lub wylgcznie triflurydyna/typiracylem lub wylgcznie regorafenibem. W analizie
weryfikacyjne przedstawiono wyniki jedynie dotyczgce populacji pacjentéw, ktoéra przed zastosowaniem
frukwintynibu (lub placebo) otrzymata leczenie triflurydyna/typiracylem (co jest zgodne z weryfikowanym
programem lekowym). Dla pozostatych subpopulacji wyniki znajdujg sie w uzupetnieniu minimalnych
wnioskodawcy.

Tabela 15. Wyniki analizy skutecznosci (PFS, OS) dla badania FRESCO-2; Frukwintynib + BSC vs Placebo + BSC
w subpopulacji pacjentéw leczonych wczesniej triflurydyna/typiracylem (Bekaii-Saab 2024).

Triflurydyna/typiracyl
Parametr
Frukwintynib + BSC Placebo + BSC
Populacja ITT, n 240 121
Mediana OS, mies. (95%Cl) 7,7 (6,7; 8,5) 5,1 (4,0; 6,3)
HR (95%Cl) 0,72 (0,56; 0,94)
Mediana PFS, mies. (95%Cl) 3,6 (3,0; 3,8) | 1,9(1,8;1,9)
HR (95%ClI) 0,37 (0,29; 0,47)
Safety population, n 237 121
AE o stopniu 23, % 60 52

4.2.1.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

W badaniu FRESCO-2 analize bezpieczenstwa przeprowadzono u 456 pacjentdéw z grupy frukwintynibu
i u 230 z grupy placebo. Mediana czasu trwania ekspozycji na leczenie wyniosta 3,1 miesigca dla frukwintynibu
i 1,8 miesigca dla placebo.

Zdarzenia niepozadane

W publikacji Dasari (2023) skupiono sie m.in. na zdarzeniach niepozadanych dowolnego stopnia, ktére wystgpity
z czesto$cig wieksza lub réwng 10%, oraz na zdarzeniach niepozgdanych 3 stopnia lub wyzszego, ktore wystagpity
wsrod tych zdarzen.

W tabeli przedstawiono istotne statystycznie wyniki dotyczgce bezpieczenstwa stosowania leczenia skojarzonego
frukwintynibu z najlepszg opiekg wspomagajacg (BSC) u pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego,
w poréwnaniu z brakiem leczenia potgczonego z BSC, w odniesieniu do jakichkolwiek zdarzen niepozadanych,
wraz z uwzglednieniem stopnia nasilenia objawdw.

Tabela 16. Poréwnanie bezpieczenstwa frukwintynibu z placebo: zdarzenia niepozadane.

: Frukwintynib + Placebo + BSC . .
.Zdar_zenle BSC(N=456) (N=230) RR (95% CI), RD (95% Cl), NNH (95% Cl)
niepozgdane p-value p-value
n N % n N %
Jakiekolwiek
zdarzenie 1,07 (1,03; 1,11) 0,06 (0,03; 0,10) )
niepozadane 451 456 98,9 | 213 230 | 92,6 p=0,001 p<0,001 15,89 (10,20;35,96)
dowolnego stopnia
Zmniejszony apetyt 1,56 (1,14; 2,15) 0,10 (0,03; 0,16) .
dowolnego stopnia | 24 | 456 | 27,21 40 | 230 | 174 p=0,006 p=0,003 10,20 (6,18; 29,21)
Biegunka 2,31 (1,53; 3,49) 0,14 (0,08; 0,19) .
dowolnego stopnia 110 456 | 241 | 24 | 230 | 104 p<0,001 p<0,001 7,31 (5,19; 12,32)
Biegunka stopnia 16,68 (1,01; 0,04 (0,02; 0,05) 28,50 (18,79;
>3 16 | 45 | 35| 0 230 | 0 | 57681)p=0.050 p<0,001 58,95)
Niedoczynnos$é
47,41 (6,65; 0,20 (0,16; 0,24) )
tarczycy dowolnego 94 456 | 20,6 1 230 0,4 337,95) p<0,001 p<0,001 4,96 (4,17; 6,11)
stopnia
Zmeczenie stopnia 4,54 (1,06; 19,40) 0,03 (0,01; 0,05) 32,49 (19,12;
>3 18 [ 46 |39 ] 2 |20 09 p=0,041 p=0,005 108,09)
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Zespot reka-stopa 7,40 (3,29; 16,66) 0,17 (0,13; 0,21) .
dowolnego stopnia 88 456 193 | 6 230 | 2,6 p<0,001 p<0,001 5,99 (4,79; 7,99)
Zespot reka-stopa 29,82 (1,83; 0,06 (0,04; 0,09) 15,72 (11,51;
stopnia 23 29 | 456 |64 |0 230 10 485,92) p=0,017 p<0,001 24,82)
Biatkomocz 3,32 (1,85; 5,97) 0,12 (0,08; 0,17) ]
dowolnego stopnia 79 456 17,3 | 12 230 | 5.2 p<0,001 p<0,001 8,26 (6,02; 13,16)
Zaparcie 1,79 (1,15; 2,79) 0,08 (0,02; 0,13) .
dowolnego stopnia 78 456 17,1 | 22 230 | 9,6 p=0,011 p=0,004 13,26 (7,89; 41,62)
Dysfonia 3,11 (1,73; 5,61) 0,11 (0,07; 0,15) .
dowolnego stopnia 74 456 | 162 | 12 230 | 52 p<0,001 p<0,001 9,08 (6,47; 15,22)
Zapalenie jamy . .
: 4,22 (2,06; 8,64) 0,11 (0,07; 0,15) .
ustnej dow_olnego 67 456 14,7 | 8 230 | 355 p<0,001 p<0,001 8,92 (6,56; 13,90)
stopnia
Zapalenie btony . .
) - 5,21 (2,29; 11,87) 0,11 (0,07; 0,15) .
sluzowsetjofj?]\i/;olnego 62 456 136 | 6 230 | 2,6 p<0,001 p<0,001 9,10 (6,78; 13,84)
Bol stawow 2,52 (1,30; 4,88) 0,07 (0,03; 0,11) .
dowolnego stopnia 50 456 11 10 230 | 43 p=0,006 p=0,001 15,11 (9,51; 36,74)
Wzrost
aminotransferazy 2,20 (1,17; 4,16) 0,06 (0,02; 0,10) 17,41 (10,32;
asparaginowej 48 456 10,51 11 230 | 4.8 p=0,015 p=0,004 55,51)
dowolnego stopnia
Wzrost
aminotransferazy 2,63 (1,31; 5,28) 0,06 (0,03; 0,10) .
alaninowej 47 456 103 | 9 230 | 3,9 p=0,006 0=0,001 15,64 (9,86; 37,83)
dowolnego stopnia

Ponadto, odnotowano nastepujgce zdarzenia niepozadane, dla ktérych nie odnotowano istotnych statystycznie
réznic (szczegotowe dane znajdujg sie w rozdz. 4.4 AKL wnioskodawcy): astenia stopnia =3, zmniejszony apetyt
stopnia =3, niedoczynnos¢ tarczycy stopnia 23, ,zmeczenie dowolnego stopnia, bél brzucha dowolnego stopnia,
bdl brzucha stopnia =3, nudnosci dowolnego stopnia, nudnosci stopnia =3, biatkomocz stopnia =3, zaparcie
stopnia =3, dysfonia stopnia 23, zapalenie jamy ustnej stopnia =3, wymioty dowolnego stopnia, wymioty stopnia
23, zapalenie btony sluzowej stopnia 23, spadek wagi dowolnego stopnia, spadek wagi stopnia =3, bdl stawdéw
stopnia 23, wzrost aminotransferazy asparaginowej stopnia =3, wzrost aminotransferazy alaninowej stopnia =3,
bdl plecéw dowolnego stopnia, bél plecéw stopnia =3, gorgczka dowolnego stopnia, gorgczka stopnia =3.

Ciezkie zdarzenia niepozadane

W publikacji Dasari (2023) przedstawiono takze czesto$¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych wsrod
pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego, ktérzy byli leczeni frukwintynibem, w poréwnaniu z pacjentami
z grupy kontrolnej. Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych w obu grupach byta zblizona.
Ciezkie zdarzenia niepozgdane dowolnego stopnia wystgpity u 172 (37,7%) pacjentéw z grupy frukwintynibu
i 88 (38,3%) pacjentow z grupy placebo. Ciezkie zdarzenia niepozgdane stopnia =3 odnotowano u 163 (35,7%)
pacjentow z grupy frukwintynibu i u 85 (37,0%) pacjentéw z grupy placebo.

W badaniu FRESCO-2, zdarzenia niepozgdane prowadzity do zgonu u 49 (10,7%) pacjentéw otrzymujgcych
frukwintynib oraz u 45 (19,6%) pacjentéw otrzymujgcych placebo. Najczesciej zgtaszanym zdarzeniem
niepozgdanym prowadzgcym do zgonu byta progresja choroby, ktéra wystgpita u 31 (6,7%) pacjentéw z grupy
frukwintynibu w poréwnaniu do 30 (13,0%) pacjentéw z grupy placebo. Jeden pacjent z grupy placebo zmart
z powodu COVID-19. Zastosowanie frukwintynibu wigzato sie z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem
wystgpienia zdarzenia niepozgdanego prowadzgcego do zgonu (RR=0,55; 95%CI: 0,38; 0,80; p=0,002), w tym
progresji choroby (RR=0,52; 95%Cl: 0,32; 0,84; p=0,007).

Tabela 17. Poréwnanie bezpieczenstwa frukwintynibu z placebo: ciezkie zdarzenia niepozadane.

Zdarzenie Frukwintynib + Placebo + BSC
niepozadane BSC(N=456) (N=230) RR (95% CiI), RD (95% CiI), NNH/ NNT
p-value p-value (95% ClI)
n N % n N %
Jakiekolwiek cigzkie
zdarzenia 0,99 (0,81; 1,21) -0,01 (-0,08; 0,07) )
niepozadane 172 | 456 | 37,7 | 88 | 230 | 38,3 0=0.890 0=0.890
dowolnego stopnia
Jakiekolwiek cigzkie
zdarzenia 0,97 (0,78; 1,19) -0,01 (-0,09; 0,06)
niepozadane 163 456 35,7 85 230 | 37,0 p=0,755 0=0,756 -
stopnia =3
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. 0,49 (0,29; 0,81) -0,06 (-0,11; -0,02) .
Progresja choroby 27 456 2,2 28 230 | 12,2 p=0,005 p=0,010 15,99 (9,09; 66,49)
Ogdlne fizyczne . .
pogorszenie stanu 10 456 2,2 5 230 2,2 101 (9‘35‘ 2.92) 0,00 (—_0’02’ 0,02) -
- p=0,987 p=0,987
zdrowia
Jakiekolwiek
zdarzenia . .
niepozgdane 49 456 10,7 45 230 | 19,6 0,55 (9’38’ 0.80) -0.09 ('_0’15’ 0.03) 11,34 (6,81; 33,81)
p=0,002 p=0,003
prowadzace do
zgonu

Zdarzenia niepozadane szczegodlnego zainteresowania

W badaniu FRESCO-2 w trakcie wykonywania analizy bezpieczenstwa, odnotowywano zdarzenia niepozadane
szczegoblnego zainteresowania.

Zdarzenia niepozadane szczegodlnego zainteresowania dowolnego stopnia wystapity u 368 (80,7%) pacjentow
leczonych frukwintynibem, podczas gdy u pacjentéw bez leczenia (placebo) byto to 122 (53,0%). Zdarzenia
niepozagdane trzeciego lub wyzszego stopnia odnotowano u 169 (37,1%) pacjentéw z grupy frukwintynibu
w poréwnaniu do 44 (19,1%) pacjentow z grupy placebo.

Tabela 18. Poréwnanie bezpieczenstwa frukwintynibu z placebo: zdarzenia niepozadane szczegdlnego

zainteresowania

. Frukwintynib + Placebo + BSC
Zdarzenle BSC(N=456) (N=230) RR (95% ClI), RD (95% ClI), NNH
niepozgdane p-value p-value (95% ClI)
n N % n N %
Jakiekolwiek AE
szczegolnego 1,52 (1,34; 1,73) 0,28 (0,20; 0,35) .
e TR 368 456 | 80,7 | 122 | 230 53 p<0,001 p<0,001 3,62 (2,85; 4,94)
dowolnego stopnia
Jakiekolwiek AE
szczegolnego 1,94 (1,45; 2,59) 0,18 (0,11; 0,25) 5,58 (4,05; 8,94)
zainteresowania 169 456 | 37.1 44 230 | 19.1 p<0,001 p<0,001
stopnia =23
I 0,30 (0,24; 0,35)
Nadcisnienie 4,41 (2,86; 6,82) 1 .
dowolnego stopnia 175 456 | 38,4 | 20 230 8,7 p<0,001 p<0,00 3,37 (2,82; 4,18)
Nadci$nienie 16,14 (3,99; 0,13 (0,10; 0,17) .
stopnia 23 64 456 14 2 230 0,9 65,35) p<0,001 0<0,001 7,60 (6,03; 10,25)
Toksycznosé . .
dermatologiczna | 157 | 456 | 344 | 27 | 230 | 117 | 293 @OLA2N 1023 07029 | 441 (348; 6,00
dowolnego stopnia p=<, p=,
Toksycznos$é
) 15,64 (2,15; 0,06 (0,04; 0,09) 15,71 (11,33;
dermatol_oglczna 31 456 6,8 1 230 0,4 113,82) p=0,007 0<0,001 25,63)
stopnia =23
Dysfunkcja tarczycy 15,51 (5,80; 0,25 (0,21; 0,30) .
dowolnego stopnia 123 456 21 4 230 L7 41,45) p<0,001 p<0,001 8,96 (3,37; 4.80)
Infekcja dowolnego 1,67 (1,14; 2,45) 0,08 (0,03; 0,14) 11,84 (7,07; 36,35)
stopnia 96 456 | 21,1 | 29 230 | 12,6 p=0,009 0=0,004
Biatkomocz 3,36 (1,87; 6,04) 0,12 (0,08; 0,17) .
dowolnego stopnia 80 456 17,5 12 230 52 p<0,001 p<0,001 8,11 (5,94; 12,81)
Perforacja
przewodu 8,07 (1,08; 60,48) 0,03 (0,01; 0,05) 32,53 (20,14,
pokarmowego 16 | 45 | 35| 1 | 230 | 04 p=0,042 p=0,001 84,52)
dowolnego stopnia

Ponadto, odnotowano nastepujace zdarzenia niepozgdane szczegdlnego zainteresowania, dla ktoérych nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic (szczegdtowe dane znajdujg sie w rozdz. 4.4 analizie Klinicznej
wnioskodawcy): dysfunkcja tarczycy stopnia =3, nieprawidlowa czynno$¢ watroby dowolnego stopnia,
nieprawidtowa czynnos$¢ watroby stopnia =3, infekcja stopnia =3, biatkomocz stopnia =3, krwotok dowolnego
stopnia, krwotok stopnia =3, zdarzenia zatorowe i zakrzepowe dowolnego stopnia, zdarzenia zatorowe
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i zakrzepowe stopnia 23, perforacja przewodu pokarmowego stopnia 23, zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej
komory dowolnego stopnia, zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory stopnia 23.

4.2.2. Informacje na podstawie innych zrédet

42.2.1. Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach wymagan minimalnych wnioskodawca przedstawit wyniki prospektywnego, wieloo$rodkowego,
postmarketingowego badania bez grupy kontrolnej — Li 2024. Badanie Li 2024 zostato przeprowadzone
w szerszej populacji pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego niz badania FRESCO-2 (pacjenci przed
rozpoczeciem leczenia frukwintynibem nie byli leczeni triflurydyna/typiracylem).

W tabeli ponizej przedstawiono podsumowanie zdarzen niepozgdanych raportowanych w badaniu Li 2024.

Tabela 19. Podsumowanie zdarzen niepozadanych z badania Li 2024.

Zdarzenie niepozadane (AE) Pacjenci z przerzutowym rakiem jelita grubego
(N=2 798), n (%)

Jakiekolwiek AE ktore rozpoczety sie w trakcie leczenia lub wkrétce po jego 2169 (77,5)
zakonczeniu (ang. treatment-emergent adverse event, TEAE)
Stopnia 23 690 (24,7)
Ciezkie AE 317 (11,3)
Prowadzace do zgonu 162 (5,8)
Prowadzace do modyfikacji dawki 608 (21,7)
Prowadzace do przerwania leczenia 311 (11,1)
Prowadzace do zmniejszenia dawki leku 337 (12,0)
Prowadzace do zaprzestania leczenia 448 (16,0)
Jakiekolwiek AE ktore moga by¢ zwigzane z leczeniem (ang. treatment- 1812 (64,8)
related adverse event, TRAE)
Stopnia 23 407 (14,6)
Ciezkie AE 84 (3,0)
Prowadzace do zgonu 8(0,3)
Prowadzace do modyfikacji dawki 546 (19,5)
Prowadzace do przerwania leczenia 257 (9,2)
Prowadzace do zmniejszenia dawki leku 320 (11,4)
Prowadzace do zaprzestania leczenia 347 (12,4)

W badaniu Li 2024 do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych zalicza sie: nadci$nienie tetnicze,
astenia, zmniejszony apetyt, biegunka. Szczegétowe wyniki znajdujg sie w tabeli ponizej.

Tabela 20. Zdarzenia niepozadane, ktore wystapily z czestoscia 22%, u pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita
grubego, po otrzymaniu przez nich leczenia frukwintynibem w monoterapii (N=1 888)

TEAE TRAE
Zdarzenie niepozadane
(AE) Jakikolwiek stopien, n Stopien 23, n (%) Jakikolwiek stopien, n Stopien 23, n (%)
(%) (%)
Erytrodyzestezja dtoniowo- 376 (19,9) 48 (2,5) 372 (19,7) 48 (2,5)
podeszwowa
Nadcisnienie tetnicze 328 (17,4) 130 (6,9) 321 (17,0) 127 (6,7)
Astenia 224 (11,9) 13 (0,7) 190 (10,1) 9(0,5)
Zmniejszony apetyt 183 (9,7) 10 (0,5) 150 (7,9) 8(0,4)
Dysfonia 159 (8,4) 0(0,0) 148 (7,8) 0 (0,0)
Biegunka 158 (8,4) 12 (0,6) 137 (7,3) 9(0,5)
Biatkomocz 115 (6,1) 17 (0,9) 102 (5,4) 14 (0,7)
Bél brzucha 110 (5,8) 16 (0,9) 57 (3,0) 8(0,4)
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TEAE TRAE
Zdarzenie niepozadane
(AE) Jakikolwiek stopien, n Stopien 23, n (%) Jakikolwiek stopien, n Stopien 23, n (%)
(%) (%)
Zmniejszenie liczby ptytek 87 (4,6) 18 (1,0) 74 (3,9) 12 (0,6)
krwi
Owrzodzenie jamy ustnej 70 (3,7) 1(0,1) 66 (3,5) 1(0,1)
Wymioty 59 (3,1) 5(0,3) 40 (2,1) 2(0,1)
Zaparcia 53 (2,8) 0(0,0) 19 (1,0) 0(0,0)
Nudnosci 52 (2,8) 2(0,1) 32 (1,7) 2(0,1)
Kaszel 50 (2,7) 1(0,1) 19 (1,0) 1(0,1)
Wzdecie brzucha 49 (2,6) 3(0,2) 23(1,2) 0(0,0)
Wysypka 48 (2,5) 2(0,1) 42 (2,2) 1(0,1)
Bél plecow 46 (2,4) 2(0,1) 28 (1,5) 1(0,1)
Zapalenie jamy ustnej 42 (2,2) 4(0,2) 39 (2,1) 4(0,2)
Goraczka 41 (2,2) 3(0,2) 11 (0,6) 0(0,0)
Bole stawow 40 (2,1) 4(0,2) 29 (1,5) 3(0,2)
Niedokrwistos¢ 38 (2,0) 11 (0,6) 18 (1,0) 5(0,3)

Wyniki bezpieczenstwa z badania Li 2024 sg spojne z wynikami raportowanymi w badaniu FRESCO 2 (Dasari
2023).

42.2.2. Informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujacych
zawody medyczne

Przeszukano (02.04.2024) w ramach poszerzonej analizy bezpieczenstwa strony internetowe instytucji
zajmujgcych sie oceng bezpieczenstwa (EMA, URPL, WHO, FDA oraz ChPL).

URPL
Na stronie URPL nie odnaleziono zadnych komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania frukwintynibu.
FDA

W systemie zgtaszania zdarzeh niepozgdanych (FDA Adverse Event Reporting System, FAERS) w latach
2023-2024 odnotowano tgcznie 132 zdarzenia niepozadane preparatu Fruzagla. Najwiecej zdarzen
niepozadanych odnotowano w roku 2024 — 131 (99,24%). W 2023 roku odnotowano tylko 1 zdarzenie
niepozgdane (0,76%).

EMA

Na stronie EMA nie odnaleziono zadnych dodatkowych komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania
frukwintynibu.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Fruzagla (data ostatniej aktualizacji 02.04.2025)

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozgdanymi sg nadcisnienie (49,3%), anoreksja (35,6%), biatkomocz
(35,5%), PPES (34,6%), niedoczynnosc tarczycy (32,4%), dysfonia (28,6%), biegunka (26,3%) i astenia (24,5%).

Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozadanymi stopnia = 3. sg nadcisnienie (19,1%) i PPES (8,3%).

Najczesciej wystepujgcymi powaznymi dziataniami niepozgdanymi sg krwotok z przewodu pokarmowego (1,5%),
zapalenie ptuc (1,5%), nadcisnienie (1,5%) i perforacja przewodu pokarmowego (1,3%).

Czestos¢ przerywania leczenia z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych wynosi 7,6%. Najczesciej
wystepujgcym dziataniem niepozgdanym prowadzgcym do przerwania leczenia jest biatkomocz (1,6%).

Czestos¢ zmniejszania dawki z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych wynosi 20,5%. Najczestszymi
dziataniami niepozadanymi prowadzgcymi do zmniejszania dawki sg PPES (6,4%), nadcisnienie (3,7%)
i biatkomocz (3,4%).
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4.3. Komentarz Agenciji

W ramach AKL przedstawiono wyniki badania RCT FRESCO 2 dotyczgcego oceny skutecznosci frukwintynibu
(Fruzaqgla) w skojarzeniu z najlepszg opiekg wspomagajacg (BSC) w poréwnaniu z placebo i BSC w populaciji
dorostych pacjentdw z przerzutowym rakiem jelita grubego, ktorzy byli wczesdniej leczeni dostepnymi
standardowymi terapiami, w tym chemioterapig opartg na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, lekami
anty-VEGF i lekami anty-EGFR, i u ktérych wystgpita progresja lub nietolerancja leczenia triflurydyng typiracylem
lub regorafenibem.

W badaniu FRESCO 2 u pacjentéw z mCRC, ktérzy byli wczesniej leczeni standardowymi terapiami wykazano
statystycznie i Kklinicznie istotng poprawe przezycia catkowitego (OS) i przezycia wolnego od progresji (PFS)
w grupie frukwintynibu w poréwnaniu z placebo. W grupie frukwintynibu udokumentowano obiektywny wskaznik
odpowiedzi na leczenie, w poréwnaniu z brakiem odpowiedzi w grupie placebo (wynik istotny statystycznie). Nie
stwierdzono catkowitych odpowiedzi na leczenie w grupie frukwintynibu i placebo. Wskaznik kontroli choroby byt
istotnie statystycznie wyzszy w grupie frukwintynibu w poréwnaniu z grupg placebo. Wyniki dot. jakosci zycia
w 2. i 3. cyklu byly nieistotne statystycznie. Czas do pogorszenia jakosci zycia (TTD) mierzony za pomocg VAS
byt statystycznie istotnie dtuzszy w grupie frukwintynibu w poréwnaniu z grupg placebo, natomiast dla GHS/QoL
réznica nie byta istotna statystycznie.

W ramach analizy bezpieczenstwa w badaniu FRESCO 2 wykazano istotne statystycznie réznice na niekorzysc
frukwintynibu w wystepowaniu: jakichkolwiek zdarzen niepozgdanych dowolnego stopnia, zmniejszonego apetytu
dowolnego stopnia, biegunki dowolnego stopnia, biegunki stopnia =3, niedoczynnosci tarczycy dowolnego
stopnia, zmeczenia stopnia 23, zespoiu reka-stopa dowolnego stopnia, zespotu reka-stopa stopnia
23, biatkomoczu dowolnego stopnia, zaparcia dowolnego stopnia, dysfonii dowolnego stopnia, zapalenia jamy
ustnej dowolnego stopnia, zapalenia btony sluzowej dowolnego stopnia, bélu stawdéw dowolnego stopnia, wzrostu
aminotransferazy asparaginowej dowolnego stopnia i wzrostu aminotransferazy alaninowej dowolnego stopnia.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych w obu grupach byta zblizona. Zastosowanie
frukwintynibu wigzato sie z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem wystgpienia zdarzenia niepozadanego
prowadzgcego do zgonu, w tym progresji choroby Wykazano istotne statystycznie réznice w czestosci
wystepowania zdarzeh niepozadanych szczegdlnego zainteresowania dowolnego stopnia oraz zdarzenh
niepozgdanych szczegdlnego zainteresowania trzeciego lub wyzszego stopnia.

Wyniki z badania prowadzonego w warunkach rzeczywistej praktyki kliniczne (Li 2024) sg spojne z profilem
bezpieczenstwa dla frukwintynibu opisanym w badaniu FRESCO 2 (Dasari 2023). W badaniu Li 2024
do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych zalicza sie: nadcisnienie tetnicze, astenia, zmniejszony
apetyt, biegunka.
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy ekonomicznej i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Cel analizy

Celem analizy ekonomicznej jest ocena efektywnosci kosztowej refundacji frukwintynibu (Fruzaqgla) w leczeniu
przerzutowego raka jelita grubego u pacjentéow, ktérzy byli wczesniej leczeni dostepnymi standardowymi
terapiami, w tym chemioterapig opartg na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, lekami anty-VEGF
i anty-EGFR i u ktérych podczas leczenia triflurydyna/typiracylem lub regorafenibem wystgpita progresja choroby
lub nie tolerujg tego leczenia, w ramach programu lekowego (PL) B.4 ,Leczenie chorych na raka jelita grubego
(ICD-10: C18 — C20)".

Poroéwnywane interwencje

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono poréwnanie stosowania frukwintynibu z najlepszg terapig
wspomagajgcg (BSC).

Ocena doboru komparatora przedstawiona zostata w rozdziale 3.6 niniejszej AWA.
Perspektywa

Whnioskodawca przeprowadzit analize z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze $rodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ). Nie zidentyfikowano zadnych kosztéw ponoszonych
z perspektywy pacjenta.

Technika analityczna
Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznos$ci (ang. cost-utility analysis, CUA).
Model analizy

W analizie ekonomicznej wnioskodawcy wykorzystano przygotowany w programie Microsoft Excel model typu
PSM (ang. partitioned survival model). Model wyréznia trzy dyskretne stany zdrowia (,progression-free” PFS,
»post-progression” OS-PFS i ,dead” OS). Odsetki pacjentéw w poszczegdlnych stanach zdefiniowane sg przez
niezaleznie modelowane krzywe OS i PFS. W kazdym cyklu na podstawie odsetka pacjentdéw w poszczegdinych
stanach, naliczane sg koszty i efekty zdrowotne. W modelu przyjeto tygodniowg dtugosé cyklu oraz
zaimplementowano réwniez korekte potowy cyklu.

Czas leczenia frukwintynibem zastat oszacowany w modelu na podstawie krzywych TTD (ang. time-to-treatment
discontinuation) z badania FRESCO-2.

Y Y

Progression-free Post-progression

J /\
( '

Death

\V

Rysunek 3. Schemat modelu wnioskodawcy.
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Horyzont czasowy

W AE przyjeto 10-letni horyzont czasowy. Sredni wiek pacjentéw uwzglednionych w modelu ekonomicznym
wynosi 62,15 lat. Dlugos¢ horyzontu przyjeto w oparciu o przebieg krzywej OS, z ktérej wynika, ze po 10 latach
<1% pacjentow pozostaje przy zyciu w obu ramionach leczenia.

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Skutecznosé¢ kliniczna

Uwzgledniano w modelu AE wnioskodawcy dane kliniczne, dotyczace skutecznosci oraz bezpieczenstwa
poréwnywanych interwencji pochodzg z badania FRESCO-2. W modelu wykorzystano parametry kliniczne
dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa dla punktéw koncowych:

e przezycie catkowite (ang. overall survival, OS),
e przezycie bez progresji choroby (ang. progression-free sirvival, PFS),
e czas do zakonhczenia leczenia (ang. time to treatment discontinuation, TTD).
Wartosci parametru TTD nie zostaty opublikowane. Wnioskodawca podat wartosci parametru w AE.

Modelowanie krzywych przeprowadzono poprzez dopasowanie rozktadow: wyktadniczego, Weibulla, Gompertza,
log-logistycznego, log-normalnego, gamma i uogélnionego gamma do danych na poziomie pacjenta dla kazdego
punktu koncowego (OS, PFS, TTD) z badania FRESCO-2.

Do wyboru krzywych przezycia zastosowano nastepujace kryteria:
e ocena zatozenia proporcjonalnego hazardu (ang. proportional hazard assumption, PHA),
e ocena funkcji hazardu,

e dopasowanie statystyczne: dopasowanie modeli oceniano za pomocg kryterium informacyjnego
Akaikego (ang. Akaike information criteria, AIC) oraz Bayesowskiego kryterium informacyjnego
(ang. Bayesian information criterion, BIC),

¢ wizualna inspekcja modelowanych krzywych w poréwnaniu z krzywymi Kaplana-Meiera,
¢ wiarygodnos$¢ kliniczna.

Standardowe parametryczne analizy przezycia byty zgodne z podejsciem przedstawionym w dokumencie NICE
(NICE 2013). Do przeprowadzenia analiz KM i parametrycznych analiz przezycia autorzy modelu wykorzystali
program R.

Uwzglednione koszty

W ramach AE wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:
o  koszty frukwintynibu;
e koszty diagnostyki i monitorowania w PL:

— koszt diagnostyki oszacowano na podstawie sSwiadczenia przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu,

— diagnostyka w programie leczenia chorych na zaawansowanego raka jelita grubego;
e koszty BSC:

o koszty badan obrazowych (

),

o koszty monitorowania leczenia (koszty porad specjalistycznych, koszty porad w ramach
monitorowania skutecznosci chemioterapii),

o koszty leczenia w ramach BSC (w tym paliatywna chemioterapia);
e koszty leczenia zdarzen niepozgdanych;
e koszty opieki terminalnej.

W tabeli ponizej przedstawiono kluczowe parametry wejsciowe modelu.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 37/59



Fruzagla (frukwintynib) 0T.423.1.6.2025

Tabela 21. Parametry wejsciowe modelu ekonomicznego

Parametr(u)/zatozenie Wartos¢ parametru(éw) Zrédio
Sredni wiek 62,15 lat
Charakt tyk Proporcja mezczyzn 53% )
arzgpfl"aycsjiy : : i ; hnia ciata (BSA AE Whnioskodawcy
Srednia powierzchnia ciata (BSA) 1,83 m2 (badanie FRESCO-2)
Srednia masa ciata (kg) 73,78 kg
Przezycie catkowite (OS): Fruzaqgla Model log-logistyczny
Przezycie catkowite (OS):BSC Model log-normalny
Przezycie wolne od progresji Model log-normalny
(PFS):Fruzagla
Przezycie wolne od progresji Model log-logistyczny
(PFS):BSC
Czas leczenia: Fruzagla Badanie FRESCO-2
Czas leczenia: BSC Badanie FRESCO-2
Ryzyko zgonu Na podstawie danych z Tablic Zycia,
GUS 2021
Parametry kliniczne Zdarzenie Frukwintynib BSC AE Wnioskodawcy
niepozgdane
Astenia 7,7% 3,9%
Biegunka 3,5% 0,0%
Zmeczenie 3,9% 0,9%
Zespot reka-stopa 6,4% 0,0%
Nadcis$nienie 13,6% 0,9%
Podwyzszony poziom 3,1% 0,4%
aminotransferazy
alaninowej
Podwyzszony poziom 2,2% 1,3%
bilirubiny catkowitej
RSS
Koszty frukwintynibu AE Whnioskodawcy
Bez RSS
, _ Diagnostyka w trybie ambulatoryjnym 187,98 zi AE, BIA
Koszty diagnostyki gnosty v iny Whnioskodawcy
i monitorowania w PL - - - [Zarzadzenie
Diagnostyka w programie Iet_:zc_anla chorych 622117 2t 49/2024/DGL (Zat. 2)]
na zaawansowanego raka jelita grubego '
taczny koszt roczny porad AE Whnioskodawcy
specjalistycznych [Zarzadzenie
Koszty BSC taczny koszt roczny okresowej oceny 57/2023/DS0Z (Zal.
kut <ci chemiot - 1b), Zarzadzenie
skutecznosci chemioterapii 57/2023/DSOZ (Zat.
5c)]
AE Whnioskodawcy
Koszty leczenia [Statystyki
zdarzen - 10 883,80 zt Jednorodnych Grup
niepozadanych Pacjentéw (NFZ
2023)]
AE Whnioskodawcy
Koszty opieki ) [Zarzadzenie
terminalnej 11 000,71 2t NI 54/2024/DSOZ
(Zat. 1)]
Schemat Zalecana dawka wynosi 5 mg raz na dobe przyjmowana
dawkowania w przyblizeniu o tej samej porze codziennie przez 21

kolejnych dni, po ktérych nastepuje 7-dniowy okres

AK Whioskodawcy
przerwy, co stanowi kompletny cykl trwajgcy 28 dni.

(opis programu ChPL)

Dawkowanie

Czas trwania | Leczenie nalezy kontynuowaé do wystgpienia progresji
leczenia choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.
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Wzgledna
intensywnos$c¢
dawki (RDI)

85%

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie podstawowej zrédlem danych o uzyteczno$ciach stanéw zdrowia byto badanie FRESCO-2. W badaniu
FRESCO-2 dane na temat oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem zostaty zebrane za pomocg dwdéch
kwestionariuszy: kwestionariusza oceny jakosci zycia Europejskiej Organizacji na rzecz Badan i Leczenia Raka
(ang. European Organisation for Research and Treatment of Cancer, EORTC) oraz kwestionariusza ogolnego

(EQ-5D-5L).

W analizie ekonomicznej Wnioskodawca wskazal na 4 nastepujgce uzytecznosci stanu zdrowia:

Dyskontowanie

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT w scenariuszu podstawowym koszty dyskontowano przy stopie dyskontowej 5%,
a efekty zdrowotne przy stopie dyskontowej 3,5%.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 22. Wyniki analizy podstawowej w wariancie z RSS

Parametr

Fruzagla

BSC

Koszt leczenia [zi]

Koszt zdarzen niepozadanych [zi]

Koszt monitorowania leczenia [zi]

Koszt diagnostyki i monitorowania w PL
lub koszt monitorowania i badan
obrazowych w ramach BSC przed

progresja [zi]

Koszt monitorowania i badan
obrazowych po progresiji [zi]

Koszt opieki terminalnej [zi]

Koszt catkowity

QALY

Koszt inkrementalny [zi]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [z{/QALY]

Prawdopodobienstwo kosztowej
uzytecznosci

Tabela 23. Wyniki analizy podstawowej

w wariancie bez RSS

Parametr

Fruzagla

BSC

Koszt leczenia [zi]

77 744

283

Koszt zdarzen niepozadanych [zi]

1123

117

Koszt monitorowania leczenia [zi]

5070

2885

Koszt diagnostyki i monitorowania w PL
lub koszt monitorowania i badan
obrazowych w ramach BSC przed

progresja [zi]

3286

1058

Koszt monitorowania i badan
obrazowych po progresiji [z}]

1784

1827

Koszt opieki terminalnej [z{]

10520

10 634
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Koszt catkowity

94 457

13 946

QALY

0,587

0,448

Koszt inkrementalny [z1]

80511

Efekt inkrementalny [QALY]
ICUR [zl/QALY]

Prawdopodobienstwo kosztowej
uzytecznosci

0,139
579 234

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy stosowanie Fruzagla (frukwintynib) z RSS i bez RSS w miejsce BSC
jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania Fruzagla (frukwintynib) vs BSC wyniést z RSS

i bez RSS 579 234 z/QALY. Wartos¢ ta znajduje sie powyzej progu optacalnosci o ktérym mowa
w ustawie o refundaciji.

5.2.2. Wyniki analizy progowej

Przy wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa
ceny zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ lub
dodatkowego roku zycia, jest rowny wysokosci progu (217 641 z{/QALY), wyniosta oraz
odpowiednio dla opakowania 5 mg oraz 1 mg. Oszacowana wartos¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej ceny.

W zwigzku z przedstawieniem w ramach AKL Wnioskodawcy badania RCT FRESCO-2, poréwnujgcego
skutecznos¢ frukwintynibu w skojarzeniu z najlepsza opiekg wspomagajgcg (BSC) w poréwnaniu z placebo
potgczonego z BSC, w opinii analitykéw Agenciji nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundac;ji.

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci
W ramach AE Whnioskodawca wykonat jednokierunkowg analize wrazliwosci. Przeprowadzono jg w wariantach
z uwzglednieniem RSS lub bez RSS. W analizie wrazliwosci przetestowano nastepujgce parametry:

Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci wskazuja, iz najwiekszy wptyw na wartos¢ ICUR ma

dla
frukwintynibu i BSC Pozostate 5 scenariuszy ma niewielki wptyw na wartos¢
wspotczynnika ICUR.
Ponizej przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci dla scenariuszy w najwiekszym stopniu wplywajgcych
na wartos¢ ICUR.

Tabela 24. Wyniki wybranych scenariuszy analizy wrazliwosci (wariant z RSS)

. Koszt catkowity [z1] QALY ICUR .
Scenariusz Zmiana
Fruzagla BSC Réznica Fruzagla BSC Réznica [2H/QALY]
Podstawowy
Tabela 25. Wyniki wybranych scenariuszy analizy wrazliwosci (wariant bez RSS)
. Koszt catkowity [z1] QALY ICUR .
Scenariusz Zmiana
Fruzagla BSC Roznica | Fruzagla BSC Roéznica | [ZHQALY]
Podstawowy 80 511 0,139 579 234 nd
80 681 0,211

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci wnioskodawca przeprowadzit analize probabilistyczng. Analize
wykonano dla 1000 powtérzen. Gorne i dolne zakresy ograniczen wartosci parametréw zostaty obliczone
za pomocg danych o rodzaju przypisanego rozktadu. W przypadku, w ktérym nie oznaczono rozktadu, przedziaty
warto$ci parametru miescity sie w przedziale +/- 10% wartosci $rednie;j.
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Wyniki analizy probabilistycznej zostaly przedstawione tacznie z wynikami analizy podstawowej, w postaci
oszacowanego prawdopodobierstwa kosztowej uzytecznosci.

5.3.

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 26. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Wynik oceny -
Parametr (TAK/NIE/2/nd) Komentarz oceniajacego
Czy cel analizy zostal jasno sformutowany, TAK )
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?
Cel analizy ekonomicznej definiuje populacje zgodnie z
Czy populacja zostalta okreslona zgodnie TAK ChPL Fruzagla. Istnieje niewielka rozbiezno$¢ pomiedzy
z wnioskiem? wskazaniem refundacyjnym a rejestracyjnym, opisana w
rozdziale 3.1.2.2. Ocena analitykow Agencji
Czy interwencja zostala okreslona zgodnie
Lo TAK -
z wnioskiem?
Czy . \_anoskowanq LEEEEY  [PERITER TAK Szczegoty w rozdz. 3.6 niniejszej AWA
z wtasciwym komparatorem?
Czy jako technike analityczng wybrano analize . . .
kosztéw uzytecznosci? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla TAK Przedstawiono analize wytgcznie z perspektywy ptatnika

rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

publicznego, wyniki perspektywy wspdlnej sg tozsame.

Czy skutecznos¢ technologii wnioskowanej w
poréwnaniu z wybranym komparatorem zostata TAK -
wykazana w oparciu o przeglad systematyczny?

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK utozsamianego z horyzontem dozywotnim.

Analizg przeprowadzono dla horyzontu czasowego

W AE przyjeto 10-letni horyzont czasowy.

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym
samym horyzoncie czasowym, zgodnym z TAK
deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy dokonano dyskontowania kosztéow i efektow

zdrowotnych? TAK Zgodnie z wytycznymi AOTMIT.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanow
- R TAK -

zdrowia zostat przeprowadzony prawidiowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu uzytecznosci

n . TAK -
stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Przeprowadzono jednokierunkows i probabilistyczng

analize wrazliwosci.

Ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce

~Jednym z ograniczen analizy jest konieczno$¢ ekstrapolacji danych o skuteczno$ci leczenia (OS, PFS)
poza horyzont czasu obserwacji w badaniu klinicznym (badanie FRESCO-2). Wynika to z wydfuzonego
horyzontu analizy ekonomicznej wzgledem czasu trwania badania. Ekstrapolacji dokonano jednak
z uwzglednieniem dwoch kryteriow dopasowania (AIC i BIC) oraz z dokonaniem dopasowania
wizualnego w ramach przeprowadzonej walidacji zewnetrznej. Wszystkie te aspekty mialy na celu
ograniczenie, w jak najwiekszym stopniu, wptywu ekstrapolacji na wiarygodno$c analizy ekonomicznej.
Réwniez w ramach scenariuszy analizy wrazliwo$ci wzieto pod uwage alternatywne rozktady
dopasowane do krzywych, aby uwzgledni¢ w wynikach niepewnos$¢ zwigzang z dopasowaniem”.

»Kolegjne ograniczenie analizy moze stanowi¢ ocena kosztow zwigzanych z leczeniem w ramach
najlepszej terapii podtrzymujgcej (BSC).

Wydaje sie zatem, ze opracowanie schematu BSC w tym
przypadku bedzie jak najbardziej zblizone do realnej praktyki klinicznej”.
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5.3.1. Ocena zatozen i struktury modelu wnioskodawcy

W analizie wnioskodawcy wykonano analize kosztéw-uzytecznosci. Jako uzasadnienie wskazano istotne
statystycznie zmniejszenie ryzyka zgonu lub progresji choroby dla interwencji. Zdaniem analitykow Agencji
wykonano prawidtowy typ analizy.

W AE wnioskodawcy, jako komparator dla terapii zastosowano placebo/brak leczenia + BSC. Zdaniem analitykow
Agenciji uwzgledniono prawidtowy komparator. Przyjete podejscie jest zgodne z zatozeniami z pozostatych analiz
wnioskodawcy.

Uwzgledniono wiasciwy horyzont czasowy analizy oraz prawidtowy rodzaj i zakres danych wejsciowych
do modelu. W AE wnioskodawcy przedstawiono wiasciwe uzasadnienia dla uwzglednienia poszczegoélnych
zatozen.

Model zastosowany w AE wnioskodawcy zostat skonstruowany prawidtowo.

5.3.2. Ocena danych wejsciowych do modelu

Ekstrakcja danych do modelu wnioskodawcy =zostata przeprowadzona prawidtowo. Dane kosztowe
zaimplementowane do modelu sg aktualne na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego.

W zwigzku z faktem, ze wszystkie efekty zdrowotne, zawarte w analizie ekonomicznej opieraty
sie na odnalezionym oraz opisanym badaniu w AKL, wszelkie nieprawidtowosci i ograniczenia AKL majg réwniez
wplyw na opisang w niniejszym rozdziale AE.

W modelu korzystano m.in. z: danych od wnioskodawcy (dot. ceny BSC), Zarzadzenie 57/2023/DSOZ (Zat. 5a),
Zarzadzenie 10/2024/DGL (Zat. 1j), Zarzgdzenie 57/2023/DSOZ (Zat. 1b), Zarzgdzenie 57/2023/DSOZ (Zat. 5c),
aktualne umowy $wiadczeniobiorcow z NFZ (Informator o zawartych umowach NFZ), Zarzadzenie 37/2024/DSOZ
(Zat. 1d), Zarzadzenie Nr 10/2024/DGL

Ekstrakcja danych do modelu wnioskodawcy zostata przeprowadzona prawidtowo. Dane kosztowe
zaimplementowane do modelu sg aktualne na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego.

5.3.3. Ocena spodjnosci wewnetrznej i zewnetrznej

Whnioskodawca przeprowadzit walidacje wewnetrzng modelu poprzez zmiane poszczegdlnych danych
wejsciowych na wartosci zerowe. Walidacja nie wykazata btedéw zwigzanych z strukturg modelu
i wprowadzaniem danych.

Walidacja zewnetrzna nie zostata przeprowadzona, poniewaz nie zidentyfikowano wynikéw dtugoterminowych
badan.

Whnioskodawca przeprowadzit takze walidacje konwergencji, podczas ktérej odnaleziono 1 publikacje (Huang
2024) dotyczacg analizy kosztéw frukwitynibu w leczeniu zaawansowanego raka jelita grubego u chorych
po zakonczeniu terapii wszystkimi standardowymi metodami (chemoterapie, srodki anty-VEGF oraz anty-EGFR
uosob z dzikim typem RAS, oraz ktérych wystgpita progresja lub brak tolerancji na leczenie triflurydyng
z typiracylem lub regorafenibem). Wyniki walidacji wykazatly, ze zastosowanie frukwitynibu pozwolito uzyskac
0 0,18 QALY wiecej w poréwnaniu do BSC. Terapia frukwitynibem wigzata sie z wyzszymi kosztami catkowitymi
(ok. 5 714 USD) w 10-letnim horyzoncie czasowym. Wartos¢ ICER wyniosta 31 747,67 USD/QALY, co pozwolito
uzyskac efektywnos¢ kosztowg wzgledem progu optacalnosci ustalonego na poziomie trzykrotnej wartosci PKB
w Chinach, tj. 35 974,31 USD. W odniesieniu do progu optacalno$ci na poziomie 11 991,44 USD, opartego
na PKB Chin na mieszkanca, prog optacalno$ci zostat przekroczony.

5.3.4. Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy oraz
danych wejsciowych do modelu nie wykazata ograniczen/bledoéw, ktére wptywajg na wiarygodnosé
przedstawionych przez wnioskodawce wynikéw. W zwigzku z tym analitycy Agencji odstgpili od przeprowadzania
dodatkowych obliczen wiasnych.
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5.4. Komentarz Agencji

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy zostata przeprowadzona w celu oceny optacalnosci stosowania
frukwintynibu (Fruzagla) w poréwnaniu do BSC w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego u pacjentow, ktorzy
byli wczesniej leczeni dostepnymi standardowymi terapiami, w tym chemioterapig opartg na fluoropirymidynie,
oksaliplatynie i irynotekanie, lekami anty-VEGF i anty-EGFR i u ktérych podczas leczenia triflurydyna/typiracylem
lub regorafenibem wystgpita progresja choroby lub nie tolerujg tego leczenia, w ramach programu lekowego (PL)
B.4 ,Leczenie chorych na raka jelita grubego (ICD-10: C18 — C20)".

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy zostata przeprowadzona w formie analizy kosztéw uzytecznosci.
Uzasadnienie do wyboru rodzaju analizy, bytlo wykazanie istotnego statystycznie zmniejszenia ryzyka zgonu
i progresji choroby dla frukwintynibu w badaniu RCT FRESCO-2.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w 10-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego
stosowanie frukwintynibu w miejsce BSC jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania
frukwintynibu z BSC wyniést odpowiednio z RSS i 579 234 zZ/QALY bez RSS. Wartosé
ta znajduje sie powyzej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundaciji.

Przeprowadzona jednokierunkowa analiza wrazliwosci w wariancie z RSS, jak i bez RSS wykazata duzg
stabilnos¢ wynikéw we wszystkich testowanych wariantach, z wyjatkiem scenariusza

Zdaniem analitykdw Agencji nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji. Przy
wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa ceny
zbytu netto leku, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ lub dodatkowego
roku zycia, jest rowny wysokosci progu (217 641 z/QALY), wyniosta odpowiednio
dla opakowania 5 mg oraz 1 mg. Oszacowana warto$¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej ceny.
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykédw Agencji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z wersjg papierowg analizy wptywu na budzet i modelem elektronicznym
wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet wnioskodawcy

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet (AWB) wnioskodawcy byto: ,oszacowanie wptywu na budzet ptatnika
publicznego w przypadku pozytywnej decyzji o refundacji preparatu Fruzagla (frukwintynib) stosowanego
w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego (ang. metastatic colorectal cancer, mCRC),
ktorzy byli wczesdniej leczeni dostepnymi standardowymi terapiami, w tym chemioterapia opartg
na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, lekami anty-VEGF i anty-EGFR i u ktérych podczas leczenia
triflurydyna/typiracylem lub regorafenibem wystgpita progresja choroby lub nie tolerujg tego leczenia, w ramach

programu lekowego B.4 ,Leczenie chorych na raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20)”.

Cel analizy jest niezgodny z zatgczonym do zlecenia projektem PL. Nie uwzglednia on leczenia skojarzonego T/T
+ BEW oraz odnosi sie do terapii regorafenibem, ktéra nie jest finansowana ze srodkéw ptatnika publicznego.

W AWB wnioskodawcy analizowano 2 scenariusze: istniejgcy i nowy. W scenariuszu istniejagcym zatozono brak
finansowania frukwintynibu we wnioskowanym wskazaniu —

. W scenariuszu nowym zatozono finansowanie
frukwintynibu w ramach rozszerzenia istniejgcego programu lekowego

W obu scenariuszach analizowano 3 warianty: podstawowy, minimalny i maksymalny. Warianty réznity sie
liczebnoscig populaciji.

W ramach AWB wnioskodawcy przeprowadzono jednokierunkowg analize wrazliwosci dla parametrow:
intensywnos$¢ dawki frukwintynibu (Srednig intensywnos¢ dawki przyjeto na poziomie 100%), czas leczenia
frukwintynibem (réwny medianie PFS dla ramienia frukwintynibu z badania FRESCO 2, wynoszacy 3,7 miesiecy
lub rowny medianie ekspozycji na leczenia dla ramienia frukwintynibu z badania FRESCO 2, wynoszacy 3,1
miesiecy).

W AWB wnioskodawcy przedstawiono wyniki z i bez uwzglednienia RSS.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Whnioskodawca oszacowat wielko$¢ populacji docelowej na podstawie danych pochodzgcych z Uchwat Rady NFZ
(dot. liczby pacjentéw z zaawansowanym rakiem jelita grubego, leczonych T/T).

Tabela 27. Podsumowanie kolejnych krokéw oszacowania liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku
(scenariusz podstawowy).
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Udzialy

W AE wnioskodawcy przyjeto zatozenie liniowego wigczania pacjentow do PL,

Koszty
W ramach AWB wnioskodawcy uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:

o koszty lekow,

e koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,
e koszty leczenia zdarzen niepozadanych,

e koszty opieki terminalnej.

Koszty jednostkowe przyjeto analogicznie jak w analizie ekonomicznej. Szczegdtowy opis przyjetych w analizie
kosztow zostat opisany w rozdziale 5.1.2 niniejszej AWA.

PL B.4 zostat rozszerzony o leczenie skojarzone T/T + BEW, natomiast bazujgc na zatozeniach przyjetych
w analizach wnioskodawcy, nie zwiekszy to populacji catkowitej, kwalifikujgcej sie do leczenia produktem
leczniczym Lonsurf (w monoterapii/w skojarzeniu z BEW).

6.2. Wyniki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 28. Wyniki analizy wptywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

Populacja I rok Il rok

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Pacjenci stosujacy wnioskowang technologie w scenariuszu nowym

Tabela 29. Wyniki analizy wptywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy*

Perspektywa NFZ (bez RSS) [min zi] Perspektywa NFZ (z RSS) [min zi]
Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok
Scenariusz istniejacy
Koszty lekéw i podania 0,34 0,60
frukwintynib 0,00 0,00
BSC 0,34 0,60
Koszty monitorowania 1,86 4,47
frukwintynib 0,00 0,00
BSC 1,86 4,47
Pozostate koszty medyczne 6,40 17,34
frukwintynib 0,00 0,00
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Perspektywa NFZ (bez RSS) [mIn zi] Perspektywa NFZ (z RSS) [min zi]
Kategoria kosztow
I rok Il rok I rok Il rok
BSC 6,40 17,34
Koszty catkowite 8,60 22,41
frukwintynib 0,00 0,00
BSC 8,60 22,41

Scenariusz nowy

Koszty lekéw i podania 89,64 174,851
frukwintynib 89,64 174,851
BSC 0,00 0,00
Koszty monitorowania 3,29 8,12
frukwintynib 3,29 8,12
BSC 0,00 0,00
Pozostate koszty medyczne 5,79 17,82
frukwintynib 5,79 17,82
BSC 0,00 0,00
Koszty catkowite 98,72 200,79
frukwintynib 98,72 200,79
BSC 0,00 0,00

Koszty inkrementalne

Koszty lekow i podania 89,30 174,25
frukwintynib 89,64 174,86
BSC -0,34 -0,60
Koszty monitorowania 1,43 3,65
frukwintynib 3,29 8,12
BSC -1,86 -4,47
Pozostate koszty medyczne -0,61 0,48
frukwintynib 5,79 17,82
BSC -6,40 -17,34
Koszty catkowite 90,13 178,37
frukwintynib 98,72 200,79
BSC -8,60 -22,41

*Réznice w wartosciach wynikajg z zaokraglenia

W scenariuszu istniejgcym, wydatki catkowite ptatnika publicznego na leczenie populacji docelowej wyniosg
8,60 min zti 22,41 min zt odpowiednio w | i Il roku horyzontu czasowego analizy.

Koszty catkowite budzetu NFZ w scenariuszu nowym z RSS wyniosg odpowiednio
w | i1l roku refundacji, w tym odpowiednio stanowig koszty Fruzagli. Dodatkowe wydatki
ptatnika publicznego jakie bedg ponoszone w przypadku objecia refundacjg leku Fruzaqgla
we wnioskowanym wskazaniu wyniosg z RSS: odpowiednio w | i Il roku analizy.

Koszty catkowite budzetu NFZ w scenariuszu nowym bez RSS wyniosg 98,72 min zt i 200,78 min zt odpowiednio
w | i Il roku refundacji, w tym odpowiednio 89,64 min zt i 174,85 min zt stanowig koszty Fruzagli. Dodatkowe
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wydatki pfatnika publicznego jakie bedg ponoszone w przypadku objecia refundacjg leku Fruzaqgla
we wnioskowanym wskazaniu wyniosg bez RSS: 90,13 min zt i 178,37 miIn zt odpowiednio w | i Il roku analizy.

6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 30. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Wynik oceny

Parametr (TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajgcego

Nie przedstawiono jak wplynie rozszerzenie programu
o0 mozliwos¢ zastosowania leczenia skojarzonego T/T +
BEW. W odpowiedzi na pismo ws. minimalnych

Czy zalozenia dotyczace liczebnosci populaciji whioskodawca  wskazat:

pacjentéw, w ktérej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze

uzasadnione? .
Scenariusz ten pokrywa

obowigzujgce zapisy wynikajgce z rozszerzenia

PL o terapie T/T + BEWA.”

Czy uzasadniono wybér dtugosci horyzontu Uwzgledniono 2 letni horyzont czasowy — zgodnie
TAK )

czasowego? z wytycznymi HTA 2016

Czy zalozenia dotyczace finansowania lekéw (ceny,
limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena punktowa i
wartos¢ punktow) stosowanych w danym
wskazaniu sa zgodne ze stanem na dzien ztozenia
wniosku?

TAK -

Czy zatozenia dotyczace zmian w analizowanym NIE W AWB wnioskodawcy nie przedstawiono szczegétowego
rynku lekéw zostaly dobrze uzasadnione? odniesienia do leczenia skojarzonego T/T + BEW.

Czy zalozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekéw sg zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréow,
przyjetymi w analizach klinicznej i ekonomicznej?

TAK -

Populacja docelowa zostata oszacowana na podstawie
liczby pacjentow stosujacych T/T. Analitycy Agenciji
zaktualizowali liczbe pacjentéow leczonych T/T o dane
za 2024 r., co wptyneto na zwigkszenie populacji
docelowej. Obliczenia wlasne przedstawiono w rozdz.
6.3.3 niniejszej AWA.

Czy twierdzenia i zalozenia dotyczace aktualnej
i przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sg NIE
spoéjne z danymi udostepnionymi przez NFZ?

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace przysziej
sprzedazy wnioskowanego leku sa spdjne z TAK -
danymi z wniosku?

Czy zalozenie dotyczace poziomu odptatnosci
whnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14 ustawy TAK rozdz. 3.1.1 AWA
o refundacji?

Czy zalozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej zostaty TAK rozdz. 3.1.1 AWA
dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci uzyskiwanych Whioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analize
oszacowan? TAK wrazliwosci, w ktérej uwzglednit 3 scenariusze

Ograniczenia analizy wskazane przez wnioskodawce:

o ,Ograniczeniem analizy jest nieoptymalny zaséb danych epidemiologicznych na wybranych etapach
szacowania populacji docelowej. (...)"

6.3.1. Ocena modelu wnioskodawcy

Analitycy Agencji przeprowadzili walidacje wewnetrzng modelu wnioskodawcy poprzez sprawdzenie zmian
wynikdw po wprowadzeniu wartosci zerowych do arkusza, sprawdzenie zgodnosci wartosci wejsciowych
w arkuszu z wartosciami zawartymi w opisie analizy oraz sprawdzenie, czy warto$ci wejSciowe i zatozenia
dotyczgce sposobu i poziomu finansowania swiadczeh sg zgodne z aktualnym stanem. W wyniku tak
przeprowadzonej walidacji nie odnaleziono btedéw, ktére wptywatyby na zmiane wnioskowania z analizy.

Dane kosztowe wejsciowe do modelu sg prawidtowe. Testowano wiekszo$¢ niepewnych parametréw modelu,
zgodnie z dostepnymi danymi klinicznymi, w obliczonym lub arbitralnie zatozonym zakresie. W zwigzku z faktem,
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ze wszystkie koszty oszacowane w analizie wptywu na budzet opieraly sie na oszacowaniach opisanych
w AE, wszelkie nieprawidtowosci i ograniczenia AE majg rowniez wptyw na opisang w niniejszej AWA BIA.

6.3.2. Wyniki analiz wrazliwosci

W AWB wnioskodawcy, w ramach analizy wrazliwo$ci, przeprowadzono oszacowania dla wariantow:
podstawowego, minimalnego i maksymalnego. Wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli (z RSS).

Tabela 31. Catkowite koszty inkrementalne (z RSS) dla wariantéw: podstawowego, minimalnego i maksymalnego

Perspektywa NFZ (catkowite koszty inkrementalne z RSS) [min zi]
Wariant
I rok Il rok
Podstawowy
Minimalny
Maksymalny

Catkowite koszty inkrementalne przy uwzglednieniu proponowanej umowy podziatu ryzyka wyniosty w wariancie
podstawowym odpowiednio w | i Il roku analizy. W wariancie minimalnym koszty
te wyniosty w Il roku. W wariancie maksymalnym catkowite koszty
inkrementalne wyniosty odpowiednio w I i Il roku analizy. Wnioskodawca w odpowiedzi
na pismo ws. minimalnych wskazat, ze odsetek pacjentéw przyjety w wariancie maksymalnym ( uwzglednia
zmiany w PL, wprowadzajgce mozliwo$¢ zastosowania leczenia T/T w skojarzeniu z BEW. W zwigzku
z powyzszym wyniki wariantu maksymalnego nalezy traktowaé jako najbardziej prawdopodobne.

w | roku analizy i

Wyniki dla analiz bez RSS zostaty przedstawione w rozdz. 3.3 i 3.4 AWB wnioskodawcy.

Dodatkowo w ramach AWB wnioskodawcy przeprowadzono jednokierunkowa analize wrazliwosci (rozdz. 3.5
AWB wnioskodawcy). Testowano zmiennosc¢ dla parametrow:

¢ intensywnos$c¢ dawki frukwintynibu — $rednig intensywnos¢ dawki przyjeto na poziomie 100% (scenariusz
1),

e czas leczenia frukwintynibem - réwny medianie PFS dla ramienia frukwintynibu z badania FRESCO 2,
wynoszgcy 3,7 miesiecy (scenariusz 2) lub réwny medianie ekspozycji na leczenia dla ramienia
frukwintynibu z badania FRESCO-2, wynoszacy 3,1 miesiecy (scenariusz 3).

Szczegotowe zatozenia i wyniki (z RSS) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 32. Zestawienie zmiennych testowanych w ramach analizy wrazliwosci AWB wnioskodawcy.

Scenariusz | rok [min PLN] Zmiana Vs scenariusz Il rok [mIn PLN] Zmiana vs scenariusz
podstawowy podstawowy
Scenariusz podstawowy
1
2
3
Spadek obcigzeh budzetowych w | i Il roku analizy zaobserwowano w scenariuszu 2 i3

W scenariuszu 2 analizy wrazliwosci, w poréwnaniu do analizy podstawowej, przyjeto czas leczenia
frukwintynibem réwny medianie PFS dla ramienia frukwintynibu z badania FRESCO 2, wynoszacy 3,7 miesiecy
[w analizie podstawowej uwzgledniono sredni czas leczenia frukwintynibem z badania FRESCO-2 réwny
]. W scenariuszu 3 analizy wrazliwosci, przyjeto czas leczenia frukwintynibem réwny
medianie ekspozycji na leczenia dla ramienia frukwintynibu z badania FRESCO 2, wynoszgcy 3,1 miesiecy.

Dodatkowe obcigzenia budzetowe w | i Il roku analizy zaobserwowano w scenariuszu 1 ( W scenariuszu
1 analizy wrazliwosci, w poréwnaniu do analizy podstawowej, przyjeto srednig intensywno$¢ dawki na poziomie
100% (w analizie podstawowej uwzgledniono srednig intensywnos¢ dawki frukwintynibu z badania FRESCO 2).
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6.3.3. Obliczenia wtasne Agencji

Na podstawie danych NFZ analitycy Agenciji przeprowadzili estymacije liczbe pacjentéw leczonych T/T w ramach
PL B.4. w latach 2025-2027. Wedtug obliczen analitykéw Agencji populacja leczona T/T wyniesie 2 375, 2 653
i 2975 pacjentow, odpowiednio w 2025 r., 2026 r. i 2027 r.

Tabela 33. Weryfikacja populacji leczonej T/T w ramach PL w latach 2021-2027.

Rok Hiezn pactjlfai;:tlér\;v‘;;g;/c;;gﬁggd;a':‘n*ach S Prognoza AOTMIT Prognoza wnioskodawcy
2021 1691

2022 1791

2023 1951

2024 2137

2025 - 2375

2026 - 2653

2027 - 2975

*Na podstawie danych NFZ

Whnioskodawca w odpowiedzi na pismo ws. minimalnych wskazat, ze odsetek pacjentéw przyjety w wariancie
maksymalnym uwzglednia zmiany w PL, wprowadzajgce mozliwos¢ zastosowania leczenia T/T
w skojarzeniu z BEW, w zwigzku z czym wariant ten przyjeto jako najbardziej prawdopodobny.

Na podstawie wczesniejszych obliczen okreslono liczbe pacjentéw kwalifikujacych sie do leczenia produktem
leczniczym Fruzagla. W 2026 r. populacja docelowa wyniesie pacjentow, a w 2027 r. — pacjentow.

Tabela 34. Weryfikacja liczebnosci populacji docelowej.

Rok Odsete_k pacjentéw kwallfl_kumcych sie do Prognoza AOTMIT Prog_noza whnioskodawcy z
leczenia produktem leczniczym Fruzagla wariantu maksymalnego
2026
2027
Catkowite koszty inkrementalne przy uwzglednieniu RSS i odpowiednio w | i 1l roku
analizy.

Tabela 35. Catkowite koszty inkrementalne (z RSS) dla wariantu maksymalnego wnioskodawcy i obliczen wtasnych
analitykow Agencji.

Perspektywa NFZ (catkowite koszty inkrementalne z RSS) [miIn zi]

Wariant
I rok Il rok

Podstawowy (wariant maksymalny
wnioskodawcy)

Obliczenia wtasne

6.4. Komentarz Agencji

Wyniki analizy wskazuja, ze objecie refundacjg produktu leczniczego Fruzagla (frukwintynib) w leczeniu dorostych
pacjentow z przerzutowym rakiem jelita grubego, ktérzy byli wczesniej leczeni chemioterapig opartg
na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, lekami anty-VEGF i anty-EGFR, i u ktérych podczas leczenia
triflurydyna/typiracylem lub regorafenibem wystgpita progresja choroby, lub nie tolerujg tego leczenia, bedzie
wigzato sie ze wzrostem wydatkéw ptatnika publicznego o odpowiednio w il roku
analizy.

Whnioskodawca nie uwzglednit danych. dot. liczby pacjentéw leczonych T/T za 2024 r. Nalezy jednak miec
na uwadze, ze nie byly dostepne Uchwaty Rady NFZ obejmujgce rok 2024.

Analitycy Agenciji przeprowadzili obliczenia wtasne na podstawie danych NFZ dot. liczby pacjentéw leczonych
TIT za lata 2021-2024 i przyjetego z wariantu maksymalnego AWB wnioskodawcy odsetka pacjentow
kwalifikujgcych sie do leczenia produktem leczniczym Fruzagla ( , wskazany przez ekspertéw klinicznych).
Dodatkowe wydatki ptatnika publicznego wyniosg i odpowiednio w | i Il roku analizy.
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7. Uwagi do zapiséw programu lekowego

W projekcie programu lekowego, definiujgc kolejne linie leczenia jakie muszg zosta¢ zastosowane
przed rozpoczeciem leczenia frukwintynibem ,trzeciej albo kolejnych liniach chemioterapii po udokumentowane;j
nieskutecznosci wczesniejszej chemioterapii opartej na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, lekach
anty-VEGF, lekach anty-EGFR oraz triflurydynie z typiracylem lub braku mozliwo$ci zastosowania wymienionych
metod” w poréwnaniu do wskazania rejestracyjnego nie wymieniono regorafenibu.

W zwigzku z umieszczeniem regorafenibu w opublikowanym dnia 27 lutego 2025 r. wykazie dotyczgcym lekow
we wskazaniach onkologicznych wymagajgcych stosowania dtuzej niz 30 dni w okreslonym stanie klinicznym
i rekomendowanych w wytycznych postepowania klinicznego (...), nalezy rozwazy¢ dodanie regorafenibu do listy
substancji, ktére powinny zostaé zastosowane przed rozpoczeciem leczenia frukwintynibem, analogicznie
jak to zostato zapisane w ChPL.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 50/59



Fruzagla (frukwintynib) 0T.423.1.6.2025

8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendac;ji finansowych dotyczgcych stosowania Fruzagla (Fruquintinib) we wskazaniu
w monoterapii dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego przeprowadzono wyszukiwanie
na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

¢  Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/

e  Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/

e  Walia — http://www.awmsg.org/

e Irlandia — http://www.ncpe.ie/

¢ Kanada — http://www.cadth.ca/ oraz http://www.pcodr.ca
e Francja — http://www.has-sante.fr/

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e  Australia — http://www.health.gov.au

e Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 20.02.2025 r. przy zastosowaniu stow kluczowych: fruzaqgla, fruquintinib.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne (G-BA 2025, CADTH 2024) i 1 wstepnag
rekomendacje negatywng (NICE 2024). G-BA 2025 i CADTH 2024 rekomendujg stosowanie Fruzaqli wsrod
pacjentow, ktérzy wczesniej leczeni byli dostepnymi standardowymi terapiami zgodnie z opisem wskazan
rejestracyjnych EU.

Ponizej opisana negatywna rekomendacja, nie jest ostateczng rekomendacjg NICE. Projekt rekomendacji NICE
zostat opublikowany na potrzeby procesu konsultacji. W projekcie rekomendacji leczenie frukwintynibem nie jest
rekomendowane u pacjentéw z rakiem jelita grubego z przerzutami, u ktérych wczesniej stosowano leczenie
chemioterapig opartg na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie i/lub inhibitorami VEGF oraz inhibitorami
EGFR w przypadku nowotworu typu dzikiego RAS. Dodatkowo nalezy podkresli¢, ze rekomendacja NICE odnosi
sie do zastosowania frukwintynibu na wczesniejszym etapie leczenia, przed terapig regorafenibem i triflurydyna-
tipiracylem.

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 36. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Fruzaqla

Organizacja, rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie

Rekomendacja negatywna*

Frukwintynib nie jest rekomendowany, zgodnie z pozwoleniem na dopuszczenie
do obrotu, w leczeniu raka jelita grubego z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych
wczesniej stosowano leczenie obejmujgce:

- chemioterapie opartg na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irinotekanie, z lub bez
leczenia przeciw czynnikowi wzrostu $rédbtonka naczyniowego [VEGF], oraz

- jesli rak jest typu dzikiego RAS, leczenie przeciw receptorowi naskérkowego czynnika
wzrostu [EGFRY], jesli jest to wlasciwe.

Standardowe leczenie przerzutowego raka jelita grubego po leczeniu chemioterapig
i Leczenie raka jelita (z lub bez leczenia anty-VEGF) i leczeniem anty-EGFR obejmuje regorafenib
NICE 2024 (Wielka grubego 7 przerzutami | i triflurydyne-tipiracyl. Dowody z badan klinicznych wskazuja, Ze frukwintynib wydtuza
Brytania) u 0s6b dorostych czas do progresji, w poréwnaniu z placebo. Frukwintynib nie zostat bezposrednio
poréwnany w badaniu klinicznym ze standardowym leczeniem, ale posrednie
poréwnanie sugeruje, ze nie ma réznicy w dtugosci zycia ludzi w przypadku zadnej z
tych terapii.
Model ekonomiczny obarczony jest niepewnoscig. Wynika to z zastosowanej metody do
oszacowania dtugosci zycia pacjentow. Jest mato prawdopodobne, aby oszacowania
optacalnosci byty w zakresie, ktére NICE uznaje za efektywne kosztowo i konieczna jest
dalsza analiza w celu rozwiania niepewnosci. Frukwintynib nie jest wigc zalecany.
Zgodnie z informacjg zawartag na stronie NICE rekomendacja zawarta w ,,Draft
guidance consultation” moze ulec zmianie i stuzy wytgcznie do celéw procesu
konsultacji.
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Leczenie raka jelita

Cz;\lBieAmZBZ)S grubego z przerzutami

y u 0so6b dorostych
Leczenie raka jelita

0?5;1152)24 grubego z przerzutami

u 0s6b dorostych

*rekomendacja zostata opublikowana na stronie NICE w formie konsultacji projektu rekomendaciji ,Draft guidance consultation.
Fruquintinib for previously treated metastatic colorectal cancer”.
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Tabela 37. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

Czy jest refundowany?

Warunki i ograniczenia refundaciji

Instrumenty dzielenia ryzyka

Panstwo
1mg 5mg 1 mg 5mg 1mg 5mg

Austria Nie nd
Belgia nd nd
Butgaria nd nd
Chorwacja nd nd
Cypr nd nd
Czechy nd nd
Dania nd nd
Estonia nd nd
Finlandia nd nd
Francja nd nd
Grecja nd nd
Hiszpania nd nd
Holandia nd nd
Irlandia nd nd
Islandia nd nd
Liechtenstein nd nd
Litwa nd nd
Luksemburg nd nd
totwa nd nd
Malta nd nd
Niemcy Tak nd
Norwegia nd nd
Portugalia nd nd
Rumunia nd nd
Stowacja nd nd
Stowenia nd nd
Szwajcaria nd nd
Szwecja Nie nd
Wegry nd nd
Wiochy nd nd

Wedtug informacji przedstawionych przez wnioskodawce Fruzagla jest finansowana w 1 kraju UE i EFTA
(na 30 wskazanych). W Niemczech finansowanie Fruzagli jest zgodne z zarejestrowanym wskazaniem

. Szczegotowe warunki refundacji oraz informacje o zawartych
instrumentach ryzyka przedstawiono w tabeli powyze;.
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10. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Pismami z dnia 15.01.2025 r., znak PLR.4500.3551.2024.17.DWI oraz PLR.4500.3551.2024.19.DWI (data
wplywu do AOTMIT 15.01.2025 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie analizy weryfikacyjnej AOTMIT,
stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa AOTMIT na zasadzie art. 35 ust. 1 ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2016 r. poz. 1536, z p6zn. zm.) w przedmiocie objecia refundacjg produktu leczniczego:

- Fruzaqla, Fruquintinibum, Kapsuiki twarde, 1 mg, 21 kaps., GTIN: 07038319163867,
- Fruzaqla, Fruquintinibum, Kapsutki twarde, 5 mg, 21 kaps., GTIN: 07038319163973,
w ramach programu lekowego: B.4 ,Leczenie chorych na raka jelita grubego (ICD-10: C18 — C20)”.

Analizy zatgczone do wniosku nie spetniaty wymagan zawartych w rozporzgdzeniu ws. minimalnych wymagan,
0 czym wnioskodawca zostat poinformowany przez Agencje pismem z dnia 14.02.2025 r.,
znak OT.423.1.6.2025.10.TI. Agencja wezwatla wnioskodawce do przedtozenia stosownych uzupetnien.
Uzupetnienia zostaty przekazane Agenciji pismem z dnia 05.03.2025 r.

Problem zdrowotny

ICD-10: C18 — C20 — rak jelita grubego

Rak jelita grubego to nowotwor wystepujgcy w obrebie okreznicy, zgiecia esiczo-odbytniczego i odbytnicy.
Zgodnie z miedzynarodowg klasyfikacjg choréb i probleméw zdrowotnych ICD-10 obejmuje rozpoznania: C18
Nowotwér ztosliwy jelita grubego, C19 Nowotwor ztosliwy zgiecia esiczo-odbytniczego, C20 Nowotwér ztosliwy
odbytnicy, oraz C21 Nowotwor ztosliwy odbytu i kanatu odbytu (wg ICD-11: 2B90 — Nowotwory ztosliwe jelita
grubego).

W wiekszoéci przypadkow rozwija sie na podiozu uszyputowanego gruczolaka, w ktdrym poprzez procesy
metaplastyczne doszto do powstania raka nieinwazyjnego (tzw. rak in situ, carcinoma in situ, CIS) — obecnego
wytgcznie w obrebie btony Sluzowej, a nastepnie inwazyjnego — po nacieczeniu poza blaszke wiasciwg btony
sluzowej. Guz pierwotny najczesciej zlokalizowany jest w odbytnicy (30-50%), esicy (15-20%), wstepnicy (14%),
rzadziej w poprzecznicy (9%) lub zstepnicy (6%).

Alternatywne technologie medyczne

Aktualnie nie jest refundowany Zaden lek, ktdéry mogtby stanowi¢ potencjalny komparator dla interwenciji
wnioskowanej, w zwigzku z czym stosowana jest najlepsza opieka wspomagajgca (ang. best supportive care,
BSC).

Skutecznosé¢ kliniczna i praktyczna

Do gtéwnej czesci opisowej wynikéw analizy klinicznej wnioskodawcy wigczono 1 badanie z randomizacjg
(FRESCO 2), w ktérym poréwnano skutecznos¢ frukwintynibu skojarzonego z najlepszg opiekg medyczng
(ang. Best Supportive Care, BSC) z placebo i BSC opisane w publikacji Dasari 2023 i Bekaii-Saab 2024. Ponadto,
wnioskodawca dane w zakresie oceny jakosci zycia za pomocg kwestionariuszy EORTC QLQ-C30 i EQ-5D-5L
przedstawit na podstawie abstraktu konferencyjnego Sobrero 2023 oraz dokument EMA (Fruzagla : EPAR - Public
assessment report).

Dodatkowo w ramach uzupetnienia minimalnych, wnioskodawca przedstawit wyniki z prospektywnego,
wieloosrodkowego, postmarketingowego, badania bez grupy kontrolnej (Li 2024), oceniajgcego bezpieczenstwo
stosowania frukwintynibu w terapii skojarzonej i monoterapii.

W badaniu FRESCO 2 u pacjentéw z mCRC, ktérzy byli wczesniej leczeni standardowymi terapiami wykazano
statystycznie istotng poprawe dla:

Przezycia catkowitego - mediany przezycia catkowitego wyniosta 7,4 mies. (95%Cl: 6,7; 8,2) w grupie
otrzymujgcej frukwintynib w poréwnaniu do 4,8 mies. (95%ClI: 4,0; 5,8) w grupie placebo. W grupie pacjentow
stosujgcych frukwintynib wykazano istotnie statystycznie mniejsze o 34% ryzyko wystgpienia zgonu niz w grupie
kontrolnej (HR=0,66; 95%CI: 0,55; 0,80; p<0,001).

Przezycia bez progresji - mediana przezycia bez progresji wynosita 3,7 mies. (95%ClI: 3,5; 3,8) w grupie
otrzymujacej frukwintynib w poréwnaniu do 1,8 mies. (95%CI: 1,8; 1,9) w grupie placebo. W grupie pacjentéw
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stosujgcych frukwintynib wykazano istotne statystycznie zmniejszenie ryzyka zgonu lub progresji choroby o 68%
w poréwnaniu z placebo (HR=0,32; 95%CI: 0,27; 0,39; p<0,001).

W trakcie analizy aktywnosci przeciwnowotworowej udokumentowano obiektywny wskaznik odpowiedzi
na leczenie udokumentowano u 7 (1,5%) w grupie otrzymujgcej frukwintynib, w poréwnaniu z brakiem odpowiedzi
w grupie placebo. Nie zaobserwowano catkowitych odpowiedzi w grupie frukwintynibu i placebo. Mediana czasu
trwania odpowiedzi w grupie frukwintynibu wyniosta 10.7 miesigca (95% CI: 3.9 — nie mozna oszacowac),
natomiast wskaznik kontroli choroby byt wyzszy w grupie frukwintynibu i wyniost 56% (256 z 461 pacjentow),
w poréwnaniu z 16% (37 z 230 pacjentéw) w grupie placebo.

Wyniki dot. jakosci zycia w 2. i 3. cyklu byly nieistotne statystycznie. Czas do pogorszenia jakosci zycia (TTD)
mierzony za pomocg VAS byt statystycznie istotnie diuzszy w grupie frukwintynibu w poréwnaniu z grupg placebo,
natomiast dla GHS/QoL réznica nie byta istotna statystycznie.

Analiza bezpieczenstwa

W ramach analizy bezpieczenstwa w badaniu FRESCO 2 wykazano istotne statystycznie réznice na niekorzysé
frukwintynibu w wystepowaniu: jakichkolwiek zdarzen niepozadanych dowolnego stopnia, zmniejszonego apetytu
dowolnego stopnia, biegunki dowolnego stopnia, biegunki stopnia 23, niedoczynnosci tarczycy dowolnego
stopnia, zmeczenia stopnia 23, zespoiu reka-stopa dowolnego stopnia, zespotu reka-stopa stopnia
23, biatkomoczu dowolnego stopnia, zaparcia dowolnego stopnia, dysfonii dowolnego stopnia, zapalenia jamy
ustnej dowolnego stopnia, zapalenia btony sluzowej dowolnego stopnia, bolu stawéw dowolnego stopnia, wzrostu
aminotransferazy asparaginowej dowolnego stopnia i wzrostu aminotransferazy alaninowej dowolnego stopnia.
Czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych w obu grupach byta zblizona. Zastosowanie
frukwintynibu wigzato sie z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem wystgpienia zdarzenia niepozadanego
prowadzgcego do zgonu, w tym progresji choroby Wykazano istotne statystycznie réznice w czestosci
wystepowania zdarzeh niepozadanych szczegdlnego zainteresowania dowolnego stopnia oraz zdarzenh
niepozadanych szczegdlnego zainteresowania trzeciego lub wyzszego stopnia.

Wyniki z badania prowadzonego w warunkach rzeczywistej praktyki kliniczne (Li 2024) sg spdéjne z profilem
bezpieczenstwa dla frukwintynibu opisanym w badaniu FRESCO 2 (Dasari 2023). W badaniu Li 2024
do najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozadanych zalicza sie: nadcisnienie tetnicze, astenia, zmniejszony
apetyt, biegunka.

Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy zostata przeprowadzona w celu oceny optacalnosci stosowania
frukwintynibu (Fruzagla) w poréwnaniu do BSC w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego u pacjentéw, ktérzy
byli wczesniej leczeni dostepnymi standardowymi terapiami, w tym chemioterapig opartg na fluoropirymidynie,
oksaliplatynie i irynotekanie, lekami anty-VEGF i anty-EGFR i u ktérych podczas leczenia triflurydyna/typiracylem
lub regorafenibem wystgpita progresja choroby lub nie tolerujg tego leczenia, w ramach programu lekowego (PL)
B.4 ,Leczenie chorych na raka jelita grubego (ICD-10: C18 — C20)".

Analiza ekonomiczna wnioskodawcy zostata przeprowadzona w formie analizy kosztow uzyteczno$ci.
Uzasadnienie do wyboru rodzaju analizy, byto wykazanie istotnego statystycznie zmniejszenia ryzyka zgonu
i progresji choroby dla frukwintynibu w badaniu RCT FRESCO-2.

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w 10-letnim horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika publicznego
stosowanie frukwintynibu w miejsce BSC jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR dla poréwnania
frukwintynibu z BSC wyniést odpowiednio z RSS i 579234 zZ/QALY bez RSS. Wartos¢
ta znajduje sie powyzej progu optacalnosci o ktérym mowa w ustawie o refundac;ji.

Przeprowadzona jednokierunkowa analiza wrazliwosci w wariancie z RSS, jak i bez RSS wykazata duzg
stabilnos¢ wynikéw we wszystkich testowanych wariantach, z wyjgtkiem scenariusza

Zdaniem analitykéw Agencji nie zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundac;ji. Przy
wartosci ICUR oszacowanej w analizie podstawowej oszacowana przez wnioskodawce wartos¢ progowa ceny
zbytu netto leku, przy ktérej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ lub dodatkowego
roku zycia, jest rowny wysokosci progu (217 641 z/QALY), wyniosta odpowiednio dla
opakowania 5 mg oraz 1 mg. Oszacowana warto$¢ progowa jest nizsza od wnioskowanej ceny.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjag produktu leczniczego Fruzagla (frukwintynib) w leczeniu dorostych
pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego, ktérzy byli wczesniej leczeni chemioterapig opartg
na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, lekami anty-VEGF i anty-EGFR, i u ktérych podczas leczenia
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triflurydyna/typiracylem lub regorafenibem wystgpita progresja choroby, lub nie tolerujg tego leczenia, bedzie
wigzato sie ze wzrostem wydatkéw ptatnika publicznego o odpowiednio w i1l roku
analizy.

Whnioskodawca nie uwzglednit danych. dot. liczby pacjentéw leczonych T/T za 2024 r. Nalezy jednak mie¢
na uwadze, ze nie byly dostepne Uchwaty Rady NFZ obejmujgce rok 2024.

Analitycy Agenciji przeprowadzili obliczenia wtasne na podstawie danych NFZ dot. liczby pacjentéw leczonych
TIT za lata 2021-2024 i przyjetego z wariantu maksymalnego AWB wnioskodawcy odsetka pacjentow
kwalifikujgcych sie do leczenia produktem leczniczym Fruzagla ( wskazany przez ekspertéw klinicznych).
Dodatkowe wydatki ptatnika publicznego wyniosg i odpowiednio w | i Il roku analizy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

W projekcie programu lekowego, definiujgc kolejne linie leczenia jakie muszg zosta¢ zastosowane
przed rozpoczeciem leczenia frukwintynibem ,trzeciej albo kolejnych liniach chemioterapii po udokumentowane;j
nieskutecznosci wczesniejszej chemioterapii opartej na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, lekach
anty-VEGF, lekach anty-EGFR oraz triflurydynie z typiracylem lub braku mozliwo$ci zastosowania wymienionych
metod” w poréwnaniu do wskazania rejestracyjnego nie wymieniono regorafenibu.

W zwigzku z umieszczeniem regorafenibu w opublikowanym dnia 27 lutego 2025 r. wykazie dotyczacym lekow
we wskazaniach onkologicznych wymagajgcych stosowania dtuzej niz 30 dni w okreslonym stanie klinicznym
i rekomendowanych w wytycznych postepowania klinicznego (...), nalezy rozwazy¢ dodanie regorafenibu do listy
substancji, ktére powinny zosta¢ zastosowane przed rozpoczeciem leczenia frukwintynibem, analogicznie jak
to zostato zapisane w ChPL.

Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 2 rekomendacje pozytywne (G-BA 2025, CADTH 2024) i 1 wstepng rekomendacje negatywng
(NICE 2024). G-BA 2025 i CADTH 2024 rekomendujg stosowanie Fruzagli wérdd pacjentow, ktérzy wczesniej
leczeni byli dostepnymi standardowymi terapiami zgodnie z opisem wskazan rejestracyjnych EU.

Negatywna rekomendacja NICE, nie jest ostateczng rekomendacjg. Projekt rekomendacji NICE zostat
opublikowany na potrzeby procesu konsultacji. W projekcie rekomendacji leczenie frukwintynibem nie jest
rekomendowane u pacjentdéw z rakiem jelita grubego z przerzutami, u ktérych wczesniej stosowano leczenie
chemioterapig opartg na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie i/lub inhibitorami VEGF oraz inhibitorami
EGFR w przypadku nowotworu typu dzikiego RAS. Dodatkowo nalezy podkresli¢, ze rekomendacja NICE odnosi
sie do zastosowania frukwintynibu na wczes$niejszym etapie leczenia, przed terapig regorafenibem i triflurydyna-
tipiracylem.

Uwagi dodatkowe
Brak
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11. Wykaz niezgodnosci analiz wzgledem wymagan minimalnych

Ostatecznie zweryfikowane analizy HTA (z uwzglednieniem uzupetnieh przekazanych przez wnioskodawce)
w ocenie analitykébw Agencji spetnialy wszystkie wymagania minimalne okreslone w Rozporzadzeniu

ws. wymagan minimalnych.
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13. Zalaczniki

Zat A1

Zat.2

Zat.3

Zat4

Zat5

Zat.6

Analiza problemu decyzyjnego. Fruzagla (frukwintynib) w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym
rakiem jelita grubego. Warszawa, 2024 r.

Analiza efektywnosci klinicznej. Fruzagla (frukwintynib) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego.
Warszawa, 2024 r.

Analiza ekonomiczna. Fruzagla (frukwintynib) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego. Warszawa,
2024 .

Analiza wplywu na budzet. Fruzaqgla (frukwintynib) w leczeniu przerzutowego raka jelita grubego.
Warszawa, 2024.

Uzupetnienie w sprawie minimalnych. Fruzagla (frukwintynib) w leczeniu przerzutowego raka jelita
grubego. Odpowiedz na pismo OT.423.1.6.2025.10.Tl. Warszawa, 2025.

Uzgodniony projekt programu lekowego
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