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Rekomendacja nr 49/2025
z dnia 23 kwietnia 2025 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie oceny leku Fruzaqla (frukwintynib)
w programie lekowym ,,Leczenie chorych na raka jelita grubego

(ICD-10: C18-C20)”

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Fruzagla, fruquintinibum,
w programie lekowym , Leczenie chorych na raka jelita grubego (ICD-10: C18-C20)”, po spetnieniu
dodatkowego warunku objecia refundacjg, o ktorym mowa w art. 35 ust. 8a ustawy o refundacji
lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
(ustawa o refundacji), polegajgcego na obnizeniu ceny pozwalajacej na uzyskanie efektywnosci
kosztowej oraz zastosowaniu dodatkowego mechanizmu polegajgcego na catkowitym pokryciu
kosztow leczenia za kazdego kolejnego pacjenta zakwalifikowanego ponad liczbe pacjentéw okreslong
w analizie wptywu na budzet w scenariuszu minimalnym.

Uzasadnienie rekomendacji

Ocena dotyczy wtgczenia do programu lekowego B.4: , Leczenie chorych na raka jelita grubego (ICD-
10:C18-C20)” frukwintynibu (Fruzagla) w monoterapii w trzeciej lub kolejnych liniach chemioterapii
po udokumentowanej nieskutecznosci wczesniejszego leczenia opartego na fluoropirymidynie,
oksaliplatynie i irynotekanie, lekach anty-VEGF, lekach anty-EGFR oraz triflurydynie z typiracylem lub
w przypadku braku mozliwosci zastosowania wymienionych metod. Aktualnie, po zastosowaniu ww.
terapii pacjenci otrzymujg najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC). Stosowanie frukwintynibu
we wnioskowanym wskazaniu jest zalecane w wytycznych klinicznych (od Il lub Il linii leczenia).

W analizie klinicznej przedstawiono wyniki badania RCT FRESCO-2, ktére potwierdzity istotng
statystycznie poprawe przezycia catkowitego (OS) i przezycia wolnego od progresji (PFS) u pacjentéow
z przerzutowym rakiem jelita grubego leczonych frukwintynibem w skojarzeniu z BSC, w poréwnaniu
doplacebo stosowanego z BSC. Odnotowano réwniez istotnie wyzszy wskaznik kontroli choroby
w grupie frukwintynibu. Jakos¢ zycia nie réznita sie istotnie miedzy grupami, z wyjgtkiem wydtuzonego
czasu dojej pogorszenia (TTD). Frukwintynib wigzat sie z czestszym wystepowaniem zdarzen
niepozadanych, cho¢ ryzyko progresji choroby i zgonu z powodu zdarzen niepozgdanych, byto istotnie
nizsze niz w grupie placebo.

W ocenie ekonomicznej wskazano, ze stosowanie leku Fruzagla wzgledem BSC jest droisze

i skuteczniejsze, przy czym nie jest efektywne kosztowo.

Analiza wptywu na budzet wskazuje na wzrost wydatkéw ptatnika publicznego o ok w
roku oraz w Il roku refundacji, w wariancie z RSS. Istnieje niepewnos¢ w obszarze skutkéw
finansowych wynikajgca z zatozen dotyczacych liczebnosci populacji wtgczanej do terapii.

Odnaleziono pozytywng warunkowg kanadyjska rekomendacje refundacyjng (CADTH 2024) dotyczaca
stosowania frukwintynibu u pacjentéw uprzednio leczonych standardowymi terapiami ze wskazaniem
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redukcji kosztéw oraz ocene niemieckiej G-BA z 2025 r., ktéra wskazuje na niewielkie dodatkowe
korzysci w poréwnaniu z BSC.

Majac na uwadze powyzsze, a w szczegdlnosci brak efektywnosci kosztowej oraz wysokie obcigzenie
budzetu ptatnika publicznego, uwzgledniajgc Stanowisko Rady Przejrzystosci, Prezes Agencji
rekomenduje finansowanie produktu leczniczego Fruzagla (frukwintynib) pod warunkiem wskazanym
w sentencji.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produktéw
leczniczych:

— Fruzagla, Fruquintinibum, Kapsutki twarde, 1 mg, 21 kaps., GTIN: 07038319163867, proponowana
cena zbytu netto leku:

— Fruzagla, Fruquintinibum, Kapsutki twarde, 5 mg, 21 kaps., GTIN: 07038319163973, proponowana
cena zbytu netto leku:

w programie lekowym B.4. ,Leczenie chorych na raka jelita grubego (ICD-10: C18—C20)”, wydawanych
bezptatnie, w ramach nowej grupy limitowe;j.

Problem zdrowotny

Rak jelita grubego to nowotwdr wystepujacy w obrebie okreznicy, zgiecia esiczo-odbytniczego
i odbytnicy.

Wedtug danych American Cancer Society wskazniki przezy¢ 5-letnich przy wykryciu nowotworu jelita
grubego w stadium in situ wynoszg 91%. Rozsianie sie raka na sgsiadujace narzgdy zmniejsza ten
wskaznik do 73%, natomiast przerzuty raka jelita grubego do odlegtych narzaddéw 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) wptywaja
na rokowanie. W przypadku CMS2 jest ono dobre, w przypadku CMS1 i CMS3 tez jest stosunkowo
dobre (zwtaszcza w przypadkach choroby we wczesnym stopniu zaawansowania), natomiast CMS4
wigze sie ze ztym rokowaniem i duzym ryzykiem nawrotéw.

Wedtug danych NFZ w 2024 r. liczba pacjentdéw leczonych w ramach programu lekowego B.4 wynosita
5976 pacjentéw, a objeta leczeniem trifluridyng i tipiracilem wynosita 2 137.

Alternatywna technologia medyczna

Whioskodawca jako komparator dla ocenianej technologii wskazat BSC. Zgodnie ze wskazaniem
refundacyjnym oraz dostepnymi terapiami w programie lekowym ikatalogu chemioterapii,
frukwintynib ma byé stosowany po udokumentowane] nieskutecznosci lub braku mozliwosci
zastosowania wczesniejszej:

— chemioterapii opartej na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie,

— lekow anty-VEGF (bewacyzmub, aflibercept),

— lekéw anty-EGFR (cetuksymab, panitumumab) oraz

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

Dodatkowo, zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego, przed wprowadzeniem
do leczenia frukwintynibu istnieje mozliwo$¢ zastosowania immunoterapii (pembrolizumab,
niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem).

Wybor uznaje sie za zasadny.
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Opis wnioskowanego swiadczenia

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

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) lek Fruzagla jest wskazany do stosowania
w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego (ang. metastatic
colorectal cancer, mCRC), ktdrzy 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 triflurydyna/tipiracylem lub regorafenibem wystgpita progresja
choroby lub nie tolerujg tego leczenia.

Wskazanie wnioskowane zawiera sie w rejestracyjnym.
Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Do analizy klinicznej wtgczono jedno badanie randomizowane FRESCO 2 (Dasari 2023, Sobrero 2023,
EPAR) pordwnujgce skutecznos¢ frukwintynibu skojarzonego z najlepszg opiekg medyczng (BSC)
z placebo stosowanego z BSC w leczeniu pacjentdw z przerzutowym gruczalakorakiem jelita grubego,
wczesniej leczonych chemioterapig opartg na fluoropirymidynie, oksaliplatynie i irynotekanie, terapia
biologiczng anty-VEGF (np. bewacyzumabem, afliberceptem, ramucirumabem) oraz - w przypadku
nowotworu typu dzikiego w genie RAS - terapig anty-EGFR (np. cetuksymabem, panitumumabem).

Uwzgledniono takze prospektywne, wieloosrodkowe, postmarketingowe badanie obserwacyjne bez
grupy kontrolnej, Li 2024, oceniajgce bezpieczenstwo stosowania frukwintynibu w terapii skojarzonej
i monoterapii w populacji pacjentéw z przerzutowym rakiem jelita grubego, ktdrzy przed rozpoczeciem
leczenia frukwintynibem nie byli leczeni triflurydyna/typiracylem.

Skutecznosc kliniczna

Analiza wynikow badania FRESCO 2 wykazata istotne statystycznie rdznice (IS) na korzysc
frukwintynibu + BSC w poréwnaniu z PLC + BSC w zakresie:

— przezycia catkowitego (OS): HR=0,66 (95%Cl: 0,55; 0,80). Mediana OS w grupie frukwintynib + BSC
wyniosta 7,4 miesigca, a w grupie PLC + BSC 4,8 miesiaca;

— przezycia bez progresji choroby (PFS): HR=0,32 (95%Cl: 0,27; 0,39). Mediana PFS w grupie
frukwintynib + BSC wyniosta 3,4 miesigca, a w grupie PLC + BSC 1,8 miesiaca;

— wskaznika kontroli choroby (DCR): 39% (95%Cl: 32,8; 46,0).

W badaniu FRESCO 2 wykazano réwniez statystycznie istotnie TTD ocenianej za pomocg VAS EQ-5D-
5L w grupie frukwintynibu (2,6 mies.) w poréwnaniu z placebo (1,9 mies.), natomiast pozostate réznice
w ocenie jakosci zycia miedzy grupami byty nieistotne statystycznie.

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic w zakresie obiektywnego wskaznika odpowiedzi (ORR)
oraz czasu trwania odpowiedzi (DOR).

Bezpieczenstwo

W badaniu FRESCO-2 zdarzenia niepozgdane zakoriczone zgonem wystgpity u 10,7% pacjentéow
otrzymujacych frukwintynib (49 pacjentéw) oraz u 19,6% pacjentéw otrzymujacych placebo (45
pacjentow). Najczestszg przyczyng zgonu byta progresja choroby, zgtoszona u 6,7% pacjentéw w grupie
frukwintynibu i 13,0% w grupie placebo. W grupie placebo odnotowano réwniez jeden zgon zwigzany
z COVID-19. Stosowanie frukwintynibu istotnie statystycznie zmniejszato ryzyko progresji choroby
(RR=0,52; 95% Cl: 0,32; 0,84) oraz zgonu z powodu zdarzenia niepozgdanego (RR=0,55; 95% Cl: 0,38;
0,80).

Ponadto wyniki badania FRESCO 2 dotyczace bezpieczenstwa wykazaty, ze IS czesciej w grupie
frukwintynibu + BSC w poréwnaniu z PLC + BSC wystepowaty jakiekolwiek zdarzenia niepozgdane

Lvas EQ-5D-5L - wizualna skala oceny stanu zdrowia, na ktdrej pacjent samodzielnie ocenia swoje ogdlne samopoczucie w danym dniu,
zaznaczajac warto$¢ od 0 (najgorszy stan zdrowia) do 100 (najlepszy stan zdrowia).
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dowolnego stopnia (szczegétowe wyniki przedstawiono w Analizie Weryfikacyjnej i AKL
Whnioskodawcy).

Wyniki badania obserwacyjnego przeprowadzonego w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej (Li
2024) potwierdzaja profil bezpieczeristwa frukwintynibu opisany w badaniu FRESCO-2 (Dasari 2023).
Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Zgodnie z ChPL Fruzagla, najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozgdanymi s3: nadcisnienie
(49,3%), anoreksja (35,6%), biatkomocz (35,5%), zespot reka-stopa (PPES, 34,6%), niedoczynnosc
tarczycy (32,4%), dysfonia (28,6%), biegunka (26,3%) oraz astenia (24,5%). Dziatania niepozgdane
stopnia = 3. najczesciej obejmujg nadcisnienie (19,1%) i PPES (8,3%). Wsrdd powaznych dziatan
niepozadanych najczesciej zgtaszano krwotok z przewodu pokarmowego (1,5%), zapalenie ptuc (1,5%),
nadcisnienie (1,5%) oraz perforacje przewodu pokarmowego (1,3%). Leczenie byto przerywane
z powodu dziatain niepozadanych u 7,6% pacjentéw, najczesciej z powodu biatkomoczu (1,6%).
Zmniejszenie dawki leku z powodu dziatai niepozadanych konieczne byto u 20,5% pacjentéw, przy
czym najczestszymi przyczynami byty PPES (6,4%), nadcisnienie (3,7%) oraz biatkomocz (3,4%).
Ograniczenia

Jednym z ograniczen analizy klinicznej jest czesciowa niezgodnos¢ populacji pacjentéw wtgczonych
do badania FRESCO 2 z aktualnym opisem programu lekowego B.4. W badaniu uczestniczyli réwniez
pacjenci, u ktérych wystgpita progresja choroby podczas leczenia regorafenibem lub nietolerancja
leczenia regorafenibem (okoto 9% populacji badania), podczas gdy obecne zapisy programu nie
przewiduja wczesniejszego stosowania tego leku. Niemniej regorafenib w lutym 2025 r. zostat
umieszczony w wykazie dotyczagcym lekdw we wskazaniach onkologicznych, co moze stanowic
przestanke do jego potencjalnego objecia finansowaniem w najblizszym czasie.

Dodatkowym ograniczeniem jest fakt, ze badanie byto prowadzone w okresie pandemii COVID-19,
co wptyneto m.in. na brak mozliwosci przeprowadzenia planowanych analiz korelacyjnych ctDNA.

Ponadto, petne wyniki dotyczgce jakosci zycia, ocenianej za pomocg kwestionariuszy EORTC QLQ-C30
i EQ-5D-5L, nie zostaty opublikowane w gtéwnej publikacji z badania FRESCO 2, co ogranicza mozliwo$¢
kompleksowej oceny.

Pozostate ograniczenia zostaty przedstawione w Analizie Weryfikacyjne;j.
Propozycje instrumentow dzielenia ryzyka

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocene optacalnosci przeprowadzono z wykorzystaniem analizy kosztéw-uzytecznosci (CUA) w 10-
letnim horyzoncie czasowym dla poréwnania stosowania frukwintynibu z BSC.

Zgodnie z oszacowaniami CUA stosowanie frukwintynibu w miejsce BSC jest drozsze i skuteczniejsze.
Oszacowany ICUR wynidst:

— 579 234 zt/QALY bez RSS;

- z RSS.

Powyzsze wartosci znajdujg sie powyzej progu optacalnosci (217 641 zt) o ktérym mowa w ustawie o
refundaciji.

Przy oszacowanej wartos$ci ICUR wartos¢ progowa ceny zbytu netto leku, przy ktdrej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢, jest rowny wysokosci progu wynosi:

- dla opakowania 5 mg;

- dla opakowania 1 mg.
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Ograniczenia

Ograniczeniem analizy jest koniecznosé ekstrapolacji danych o skutecznosci leczenia (OS, PFS) poza
okres obserwacji w badaniu FRESCO-2, wynikajgcg z dtuzszego horyzontu analizy ekonomicznej.

Kolejnym ograniczeniem analizy jest ocena kosztéw leczenia w ramach BSC.

Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011r.
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z p6zn. zm.)

Nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundacji.
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w dwuletnim

horyzoncie czasowym. Liczebnos$¢ populacji docelowej oszacowano na
pacjentdw w | roku oraz w |l roku refundacji.

Wyniki analizy wskazujg, ze objecie refundacjg leku Fruzaqla spowoduje z perspektywy NFZ wzrost
kosztow ptatnika publicznego o:

— bez uwzglednienia RSS:

o 90,13 min zt (min. 84,12 min zt, maks. 96,14 min zt) w | roku refundacji;

o 178,37 min zt (min. 166,48 mIn zt, maks. 190,27 min zt) w Il roku refundacji;
— z uwzglednieniem RSS:

e w | roku refundacji;

o w Il roku refundacji.

Sktadowa kosztu, stanowigca kwote refundacji terapii Fruzagla wynosi:
— bez uwzglednienia RSS:
o 98,72 min zt w | roku refundacji;
o 200,79 min zt w Il roku refundacji;
— zuwzglednieniem RSS:

o w | roku refundacji;
o w Il roku refundacji.
Ograniczenia

Ograniczeniem analizy jest nieuwzglednienie leczenia skojarzonego T/T+BEW. Ponadto istnieje
nieznaczna niepewnos$¢ zwigzana z oszacowaniem populacji, wynikajgca m.in. z nieoptymalnego
zasobu danych epidemiologicznych.

Obliczenia wtasne Agencji

Przeprowadzone oszacowania, oparte na danych NFZ dotyczacych liczby pacjentéw leczonych T/T
w latach 2021-2024 oraz zatozeniu zgodnym z wariantem maksymalnym analizy wptywu na budzet
wnioskodawcy, ze pacjentow kwalifikuje sie do leczenia Fruzagla wykazaty wzrost kosztéw
inkrementalnych o odpowiednio w | i Il roku analizy.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Majac na uwadze wyniki analizy wptywu na budzet, ograniczenia wynikajgce z przeprowadzonych
analiz, proponowany instrument dzielenia ryzyka nalezy uznaé za niewystarczajacy.

Uwagi do programu lekowego

W projekcie programu lekowego, definiujgc kolejne linie leczenia, ktére powinny zosta¢ zastosowane
przed rozpoczeciem terapii frukwintynibem w porédwnaniu do wskazania rejestracyjnego nie
wymieniono regorafenibu.

W zwigzku z umieszczeniem regorafenibu w opublikowanym 27 lutego 2025 r. wykazie lekéw
stosowanych we wskazaniach onkologicznych wymagajgcych terapii trwajgcej dtuzej niz 30 dni
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w okreslonym stanie klinicznym oraz rekomendowanych w wytycznych postepowania klinicznego,
w przypadku objecia refundacjg regorafenibu zasadne wydaje sie rozwazenie jego uwzglednienia
wsrdd substancji, ktére powinny by¢ stosowane przed rozpoczeciem leczenia frukwintynibem —
analogicznie do zapisdw Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Omowienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej
Nie dotyczy.
Omoéwienie rekomendacji w odniesieniu do ocenianej technologii

Odnaleziono 3 dokumenty odnoszace sie do postepowania terapeutycznego w raku jelita grubego
(NCCN 2025, ESMO 2024, JSMO 2023). Frukwintynib, zgodnie z wytycznymi, jest zalecany jako opcja
leczenia w drugiej i kolejnych liniach terapii zaawansowanego lub przerzutowego raka jelita grubego
po niepowodzeniu wczesniejszych terapii opartych na oksaliplatynie, irynotekanie, fluoropirymidynach
oraz inhibitorach VEGF i EGFR. Moze byé stosowany u pacjentéw, u ktérych doszto do progresji choroby
lub nietolerancji triflurydyny z typiracylem albo regorafenibu. W trzeciej i dalszych liniach leczenia
frukwintynib stanowi alternatywe obok regorafenibu oraz triflurydyny ztypiracylem — réwniez
w potaczeniu z bewacyzumabem.

Rekomendacje refundacyjne

Odnaleziono jedng warunkowo pozytywng (CADTH 2024) rekomendacje refundacyjna.
Zidentyfikowano takze pozytywng ocene G-BA 2025. CADTH zaleca stosowanie produktu leczniczego
Fruzagla u pacjentéw uprzednio leczonych dostepnymi standardowymi terapiami, zgodnie z opisem
wskazan rejestracyjnych w Unii Europejskiej. Odnaleziono réwniez niemieckg ocene G-BA z 2025 r.,
w ktérej wskazano na niewielkie dodatkowe korzysci wynikajgce ze stosowania frukwinitynibu
w poréwnaniu z najlepszg opiekg wspomagajgcg we wnioskowanym wskazaniu.

Informacje przedstawione przez wnioskodawce wskazujg, iz produkt leczniczy Fruzagla jest
finansowany w 1 kraju UE i EFTA (na 30 wskazanych). W Niemczech finansowanie Fruzagqli jest zgodne
z zarejestrowanym wskazaniem.

ZASTEPCA PREZESA
Anna Kowalczuk

/dokument podpisany elektronicznie/

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 15.01.2025 r. Ministra Zdrowia (znak pisma: PLR.4500.3551.2024.17.DWI;
PLR.4500.3551.2024.19.DWI) w sprawie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie oceny produktéw leczniczych: Fruzagla,
Fruquintinibum, Kapsutki twarde, 1 mg, 21 kaps., GTIN: 07038319163867; Fruzagla, Fruquintinibum, Kapsutki twarde, 5 mg, 21 kaps., GTIN:
07038319163973 w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na raka jelita grubego (ICD-10: C18—C20)” na podstawie art. 35 ust 1.
ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2024 r. poz. 930, z pdzn. zm.), po uzyskaniu Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 45/2025 z dnia 22 kwietnia 2025 roku
w sprawie oceny leku Fruzagla (fruquintinibum) w ramach programu lekowego B.4 , Leczenie chorych na raka jelita grubego (ICD- 10: C18 —
C20)".

PiSmiennictwo

1.  Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 45/2025 z dnia 22 kwietnia 2025 roku w sprawie oceny leku Fruzagla (fruquintinibum) w ramach
programu lekowego B.4 , Leczenie chorych na raka jelita grubego (ICD- 10: C18 — C20)”

2. Raport nr: 0T.423.1.6.2025. Wniosek o objecie refundacjg leku Fruzagla (frukwintynib) w ramach programu lekowego B.4
»Leczenie chorych na raka jelita grubego (ICD-10: C18 — C20)”. Analiza weryfikacyjna. Data ukonczenia: 10 kwietnia 2025 r.



