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REKOMENDACIJA DEL VAISTINIO PREPARATO LIETUVOS RESPUBLIKOS
SVEIKATOS APSAUGOS MINISTERIJOS VAISTINIU PREPARATU IR MEDICINOS
PAGALBOS PRIEMONIU KOMPENSAVIMO KOMISIJAI

FRUZAQLA 1 mg kietosios kapsulés
FRUZAQLA 5 mg kietosios kapsulés

(Frukvintinibas)

ParaiSkos numeris STV 205

1. BENDROJI DALIS

1.1 Pareiskéjas Arvydas Mockus, UAB ,,Takeda“

1.2 | Registracijos data (EVA) 2024 m. birzelio 20 d.

1.3 | ParaiSkos tipas

(pagal vaistinio preparato
registracijos tipa, itvirtinta [110astr. (pripaZintas medicininis vartojimas)
Direktyvos 2001/83/EB straipsniuose)

8.3 str. (pilna byla, pagrjsta savais tyrimais)

[ 10.1 str. (generinis)

[ 10.3 str. (hibridinis)

1.4 | Ar vaistinis preparatas jraSytas |
Bendrijos retyju vaistiniy preparaty
registra? Ne

Click here to enter a date.

] Taip

1.5 | PareiSkéjo teikiama (-os) kompensuoti | FRUZAQLA monoterapija skirta suaugusiems
preparato indikacija (-os) pacientams, sergantiems metastaziniu storosios
(gaubtinés) ir tiesiosios zarnos veziu (angl.
metastatic colorectal cancer, mCRC), kurie
anksciau buvo gydyti esamais standartiniais
gydymo budais, jskaitant chemoterapija
fluoropirimidino, oksaliplatinos ir irinotekano




Kodas pagal TLK-10 AM

pagrindu, kraujagysliy endotelio augimo
faktoriaus inhibitorius (angl. anti VEGF) ir
epidermio augimo faktoriaus receptoriy
inhibitorius (angl. anti-EGFR), ir kuriy liga
progresavo gydant trifluridinu-tipiracilu arba
regorafenibu arba kurie netoleruoja bet kurio 18
pastaryjy gydymo budy.

TLK-10 AM kodas - C18-C20.

1.6 | Pareiskéjo teikiamos skyrimo salygos | Neteikiamos
1.7 | STV paraiskos pobidis Pilna paraitka
[] Supaprastinta paraiSka
1.8 | Klinikiniy tyrimy tipas Tiesioginis palyginimas
L] Netiesioginis palyginimas
1.9 | Ekonominés analizés rusis

[] Kasty naudingumo analizé

L] Kasty mazinimo analizé

L] Kita:

1.8 Kity valstybiy atsakingu institucijy atlikto Sveikatos technologiju vertinimo (toliau —

STV) iSvados

STV agentiiros pavadinimas, Salis

STV vertinimas

Klinikinio vertinimo

atliktas 1Svada vertinimo iSvada
Nacionalinis sveikatos ir| ] Taip Vertinimas atliekamas.
klinikinés kompetencijos
institutas, DidZioji Britanija Ne
(angl. National Institute for Health | Click here to
and Care Excellence, NICFE) enter a date.
Kanados sveikatos technologijy Taip Vertinimas atlickamas.
agentura
(angl. Canadian health Ne
Technology Assessment agency, | Click here to

CADTH)

enter a date.

Farmakoekonominio




Nacionalinis farmakoekonomikos | [] Taip Greitoji  perzitra atlikta  2024-09-16,

centras, Airija vertinimas atlieckamas.
(angl.  National Centre for Ne
Pharmacoeconomics, NCPE) Click here to

enter a date.

2. KLINIKINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Storosios (gaubtinés) ir tiesiosios zarnos vézys (angl. colorectal cancer, CRC) yra treCias
dazniausias vézinis susirgimas pasaulyje, sudarantis apie 10 proc. visy diagnozuojamy naviky, bei
mirciy dél onkologiniy susirgimy dal;.

Si agresyvi vézio forma daZnai diagnozuojama vélyvose stadijose, kai chirurginis gydymas yra
nejmanomas: diagnozés metu, nuo 19 iki 31 proc. atvejy, liga jau biina metastazavusi (angl.
metastatic colorectal cancer, mCRC). Kasmet dél CRC mirsta daugiau nei 900 000 zmoniy visame
pasaulyje, prognozuojama, kad ilgainiui sergamumas CRC pasaulyje didés ir 2035 m. sieks iki 2-5
mln. daugiau naujy atvejy.

Remiantis Nacionalinio véZio instituto duomenimis, 2012 m. Lietuvoje buvo diagnozuoti 1 679
nauji storosios zarnos piktybiniy naviky atvejai (952 gaubtinés zarnos ir 727 tiesiosios zarnos). 2012
m. nuo storosios zarnos piktybiniy naviky mir¢ 927 asmenys (516 nuo gaubtinés zarnos piktybinio
naviko ir 411 nuo tiesiosios zarnos piktybinio naviko). Sergamumo ir mirStamumo rodikliai
skirtinguose Lietuvos regionuose netolygis, tac¢iau stebima tolygiai didéjanti sergamumo tendencija.

Siuo metu Lietuvoje pladiausiai rekomenduojami pirmos eilés (1L) ir antros eilés (2L) mCRC
gydymo biidai apima fluoropirimidino, oksaliplatinos ir (arba) irinotekano chemoterapija, kuri gali
biiti derinama su tikslinémis anti-VEGF (angl. vascular endothelial growth factor) ir anti-EGFR
(angl. epidermal growth factor receptor) terapijomis. Kiti tiksliniai gydymo buidai, anti-PD-1 / PD-
L1 (angl. programmed death-1 | programmed death-ligand 1) terapija pacientams, sergantiems
dMMR / MSI (angl. deficient mismatch repair / microsatellite instability) navikais, BRAF (angl. b-
raf proto-oncogene, serine/threonine kinase) kinazés inhibitoriy terapija 2L arba 3L + pacientams,
turintiems BRAF mutacijy, anti-HER2 (angl. human epidermal growth factor receptor-2) vaistiniai
preparatai 2L arba 3L + pacientams, sergantiems HER2+ CRC, ir tropomiozinkinazes inhibitoriai
2L pacientams, su NTRK+ (angl. neurotrophic tyrosine receptor kinase) CRC.

Palyginamasis gydymas, geriausias palaikomasis gydymas (angl. best supportive care) laikomas
atitinkanciu Paraiskos jraSyti vaistinj preparata j kompensavimo sarasus rengimo taisykliy patvirtinty
Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministro 2002 m. balandzio 5 d. jsakymu Nr. V-159 ,,D¢l
vaistiniy preparaty ir medicinos pagalbos priemoniy jraSymo i kompensavimo sgrasus ir jy keitimo
tvarkos apraSo patvirtinimo* 116—119 punktus.

Tiesioginis palyginimas
Klinikinis frukvintinibo efektyvumas vertinamas remiantis paraiskoje pateikto daugiacentrio,
dvigubai koduoto, placebu kontroliuoto, atsitiktiniy imc¢iy FRESCO-2 klinikinio tiesioginio
palyginimo tyrimo metu. FRESCO-2 tai 3 fazés klinikinis tyrimas, kuriame frukvintinibo derinio su
geriausiu palaikomuoju gydymu, BSC, klinikinis veiksmingumas ir saugumas buvo palyginti su
gydymu BSC ir placebo deriniu, gydant suaugusius pacientus, sergan¢ius mCRC, kurie anksCiau
gydyti standartiniais registruotais vaistiniais preparatais, jskaitant fluoropirimidino, oksaliplatinos ir




irinotekano chemoterapija; anti-VEGF biologing terapija; gydyma anti-EGFR preparatu, kai rastas
laukinio tipo RAS, ir kuriems liga progresavo arba pacientai netoleravo gydymo trifluridinu /
tipiracilu ir (arba) regorafenibu.

FRESCO-2 (NCTO04322539) tyrimo populiacija- 691 suauge pacientai, sergantys mCRC,
anksCiau gydyti standartiniais registruotais vaistiniais preparatais, jskaitant fluoropirimidino,
oksaliplatinos ir irinotekano chemoterapijg; anti-VEGF biologing terapijg; gydymg anti-EGFR
preparatu, kai rastas laukinio tipo RAS, ir kuriems liga progresavo arba pacientai netoleravo gydymo
trifluridinu / tipiracilu ir (arba) regorafenibu.

Tyrimo pacienty populiacija atitinka egzistuojancig Lietuvos pacienty populiacijg, kuriai
gydymas gali biiti skiriamas pagal numatomas frukvintinibo skyrimo indikacijas ir sitilomas skyrimo
salygas.

Tyrime i§ anksto numatyta 1 tarpiné analizé¢ ir 1 galutiné analizé. Buvo taikyta numatyta
hierarchiné analiz¢, grieztai kontroliuojant I tipo klaidy lygj (< 0,05), vertinant Bl ir IBLP. Atliekant
tarping analize¢, nepriklausomas duomeny stebésenos komitetas rekomendavo testi tyrimg, nes nebuvo
perzengta i§ anksto nustatyta RS riba. IA metu neprireiké nutraukti tyrimo dél neefektyvumo, nes
stratifikuoto testo vienpuse p reikSmé buvo mazesné nei 0,772 (atitinkanti stebimg RS < 1,133).
Galutine analiz¢ buvo atlikta, kai ITT populiacijoje buvo uzfiksuota bent 480 BI jvykiy. Atlikus
galuting analizg, pateikti atnaujinti duomenys. Galutinéje analizéje duomeny brandumas 90 proc., BI
duomenys laikomi subrendusiais (490 i$ 691 dalyviy).

Pirmin¢ vertinamoji baigtis, bendras iSgyvenamumas (BI) — laikas nuo atsitiktinés atrankos

iki mirties nuo bet kokios priezasties datos. Galutiné BI analizé parodé, kad vidutinis BI buvo
atitinkamai 7,4 ménesio (95 proc. PI 6,7-8,2) frukvintinibo grupéje, palyginti su 4,8 ménesio (95
proc. PI 4,0-5,8) placebo grup¢je (absoliutus skirtumas — 2,6 ménesio; HR 0,66, 95 proc. PI 0,55—
0,80; p < 0,0001).

Pogrupiy analizés metu, pacientams, sergantiems RAS mutavusiu mCRC, gydymas
frukvintinibu lémé statistiSkai reikSmingg iSgyvenamumo pranasuma, palyginti su placebo grupe.
Frukvintinibo grupé¢je vidutiné bendra iSgyvenimo trukmé buvo 7,7 ménesio, o placebo grupéje - 4,4
ménesio (RS 0,68, 95 proc. CI: 0,53-0,86). Pacientams, kurie anksciau vartojo VEGF inhibitorius,
gydymas frukvintinibu taip pat buvo pranaSesnis, nei placebu: 7,4 ménesio (frukvintinibas) ir 4,6
meénesio (placebo) (RS 0,68, 95 proc. CI: 0,56-0,82). Taciau, pacienty, anks¢iau negavusiy gydymo
VEGFR inhibitoriais pogrupyje, BI rezultatai buvo Zenkliai pranaSesni frukvintinibo grup¢je, BI
frukvintinibo grupéje mediana 10 mén., tuo tarpu placebo grupéje 3,5 mén., taciau paZymétina, kad
Si imtis yra nedidelé, viso 25 pacientai.

Antrinés vertinamosios baigtys, i§gyvenamumas be ligos progresavimo (IBLP arba PFS, angl.
progression free survival), apibréziamas kaip laikas nuo atsitiktiniy im¢iy sudarymo datos iki pirmojo
radiologiniu tyrimu patvirtinto ligos progresavimo ar mirties dél bet kokios priezasties, atsizZvelgiant
1 tai, kas jvyksta ankscCiau; visiskas ir dalinis atsakas; atsako trukmé; ligos valdymo daznis; pacienty
pranestos baigtys (vertinami naudojant EORTC QLQ-C30 klausimynag).

Bendroje populiacijoje gydymas IBLP trukmé buvo 3,7 ménesio (95 proc. PI 3,5-3,8)
frukvintinibo grupéje, palyginti su 1,8 ménesio (1,8—1,9) placebo grupéje (absoliutus skirtumas — 1,9
ménesio; RS 0,32, 95 proc. P10,27-0,39; p<0,0001).

Vertinant 1§ anksto numatytus pogrupius, geresni IBLP rodikliai i§ anksto numatytuose
pogrupiuose iliko tolygiai geresni frukvintinibo + BSC grupéje, lyginant su placebo + BSC grupe.
Zenklus IBLP prana$umas stebimas pacienty, anks¢iau negavusiy gydymo VEGFR inhibitoriais




pogrupyje, IBLP frukvintinibo grupéje mediana 5,9 mén., tuo tarpu placebo grupéje 1,6 mén., taciau
pazymétina, kad $i imtis yra nedidelé, viso 25 pacientai.

Vertinant nepageidaujamus reiskiniu, gydymas frukvintinibu + BSC, lyginant su placebu + BCS,
neparod¢ statistiSkai reikSmingai blogesniy ar geresniy gyvenimo kokybés, skausmo ar nuovargio
rodikliy, vertinant pacienty pranestas baigtis. NP atitiko PCS saugumo duomenis, FRESCO-2 esant

registraciniam tyrimui.

Apibendrinant, detalus klinikinis vertinimas, parod¢, kad frukvintibas, skiriamas
kombinacijoje su geriausiu palaikomuoju gydymu, skirtas suaugusiems pacientams, sergantiems
metastaziniu storosios (gaubtinés) ir tiesiosios zarnos veéziu (angl. metastatic colorectal cancer,
mCRC), kurie anks¢iau buvo gydyti esamais standartiniais gydymo budais, jskaitant chemoterapija
fluoropirimidino, oksaliplatinos ir irinotekano pagrindu, kraujagysliy endotelio augimo faktoriaus
inhibitorius (angl. anti VEGF) ir epidermio augimo faktoriaus receptoriy inhibitorius (angl. anti-
EGFR), ir kuriy liga progresavo gydant trifluridinu-tipiracilu arba regorafenibu arba kurie netoleruoja
bet kurio i§ pastaryjy gydymo biidy, pasizymeéjo kliniSkai geresniais rezultatais. BI buvo vidutiniSkai
2,6 ménesio ilgesnis frukvintinibo + BSC grupé¢je (PI medianos intervalas 6,7-8,2), palyginus su
placebo + BSC grupe (PI intervalas 0,55-0,80), §is skirtumas laikomas statistiSkai reikSmingu. Mirties
rizika, taikant gydyma frukvintinibu + BSC yra maZesné¢ 34 proc., lyginant su gydymu placebu +
BSC. gydymas frukvintinibu + BSC 68 proc. statistiskai reikSmingai sumazino IBPL jvykiy tikimybe
(ligos progresijos ir mirties dél bet kokios priezasties tikimybe), lyginant su gydymu placebu + BSC.

Remiantis Siais duomenimis, frukvintinibo palyginamasis veiksmingumas yra jvertintas, kaip
didesnis, o klinikinis veiksmingumas yra jvertintas kaip pagrindziantis papildomos naudos pacienty
sveikatai sukiirima, lyginant su jprasta klinikine praktika.

EKONOMINIO VERTINIMO APIBENDRINIMAS

Vertinimui pateikta kasty naudingumo analize¢, kurioje nagriné¢jami pacientai, sergantys mCRC, kurie
buvo gydyti fluorpirimidinu, oksaliplatina, chemoterapija irinotekano pagrindu, anti-VEGF biologiné
terapija ir, jei nustatyta laukinio tipo RAS, anti-EGFR terapija, taip pat anks€iau gavo gydyma
regorafenibu ir/arba trifluoridinu/tipiracilu. Pacienty populiacija analizéje atitinka FRESCO-2
klinikinio tyrimo populiacija. Palyginamasis gydymas analizéje yra BSC — geriausia prieinama
prieziiira, o intervencijg sudaré terapija fruzaquintinibu.

Analiz¢je taikomas modeliavimas - padalintos kohotos i§gyvenamumo modelis su 1 sav. ciklo
trukme. Nagrin¢jama viso gyvenimo laiko perspektyva. Modeliavimas grjstas tiesioginio palyginimo
brandziais jrodymais 1§ FRESCO-2 klinikinio tyrimo. Atsizvelgiant j tai, jog analiz¢ grista brandziais
tiesioginio palyginimo jrodymais, vertinant BI ir IBLP naudojami KM duomenys, kurie toliau
ekstrapoliuojami, taikant parametrines i§gyvenamumo kreives. Poveikis sveikatai vertinamas taikant
FRESCO -2 tyrimo EQ-5D-5L duomenis, konvertuotus i 3L.

Pareiskejas analizéje taiké dozés intensyvumo prielaidg. Vis délto, Tarnybai néra aiSku, koks bty
Lietuvos pacienty dozés intensyvumas, todel pagrindinio atvejo analizéje taikomas 100 proc. dozés
intensyvumas visoms terapijoms.

Analizéje néra pilnai pagristas ASPP poreikis, tod¢l Tarnyba negali pilnai jvertinti ar ASPP poreikis
atitinka Lietuvos praktika. Vis délto, atsizvelgiant | ASPP poreikio jtaka analizés rezultatui, laikoma,
jog analizés rezultatg galima interpretuoti.

Pareiskejas analizéje negrindé sekanciy eiliy terapijy pasirinkimo. Vis délto, atsizvelgiant | sekanciy
terapijy kasty jtakg analizés rezultatui, laikoma, jog analizés rezultatg galima interpretuoti.
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Ekonominés analizés rezultatas

Kastai

Fruzaquintinib | BSC Skirtumas
Vaistiniy preparaty | *F*E* oAk oAk
isigijimo kastai
Nepageidaujamy Heksk ok Heksk ok Hoksk ok
reiskiniy valdymo kastai
Vaisty vartojimo kastai ook ook ook
Ligos valdymo kastai ook ook ook
Terminalinés priezidiros | **** otk ook
kastai
\HSOZ skskeskok skskeskok skskeskok

Papildomi gyvenimo metai (LY)

Fruzaquintinib ok ok ok
BSC kkokok

Kokybiski gyvenimo metai (QALY)

Fruzaquintinib ok ok *okk ok
BSC kkokok

Rezultatai

ICERuzLY ook ok
ICER uz QALY otk
Referenciné kasty naudingumo verté otk

ICER — (angl. incremental cost-effectiveness ratio) inkrementinis kasty naudingumo koeficientas; LY — (angl. life years)
gyvenimo metai; QALY - (angl. quality adjusted life years) kokybiski gyvenimo metai.

PACIENTU ORGANIZACIJU PATEIKTI DUOMENYS
[J Pacienty organizacijos pozicija pateikta. Zr. prieda.

Pacienty organizacijos pozicija nepateikta.

GYDYTOJU ORGANIZACIJU PATEIKTI DUOMENYS
[0 Gydytojy specialisty organizacijos pozicija pateikta. Zr. prieda.

Gydytojy specialisty organizacijos pozicija nepateikta.




6.

ISVADA

Palyginamasis veiksmingumas

29.1.1 yra didesnis, lyginant su jprasta
klinikine praktika

[ 29.1.2 i§ esmeés nesiskiria, lyginant su jprasta

klinikine praktika

[129.1.3 yra nejrodytas kaip didesnis ar i§ esmés

nesiskiriantis, lyginant su jprasta klinikine

praktika

O] 29.1.4 yra mazesnis, lyginant su jprasta
klinikine praktika

[ 29.1.5 pateikti duomenys apie palyginamaji

veiksmingumg yra netinkami vertinti

Kasty naudingumas

[ 29.2.1 atitinka referencing naudingumo vertg
taikant arba netaikant PGS

29.2.3 neatitinka referencinés naudingumo
vertés taikant arba netaikant PGS

L1 29.2.5 pateikti duomenys apie kaSty
naudinguma yra netinkami vertinti

O Vykdant Apraso <17°.1><17°.2><17°.3> punktg vaistinio (-y) preparato (-y) ekonominis vertinimas
neatliekamas, iSvados d¢l kasty naudingumo neteikiamos

7. REKOMENDACIJA

Vadovaujantis Apraso 30'.2. papunk&iu rekomenduojama kompensuoti vaistinj preparatg pagal
paraiSkoje nurodyta indikacija (arba jos dalj) su arba be skyrimo salygy, jei, pateikus nauja ar
atnaujintg PGS, kaSty naudingumas atitinka referencing¢ naudingumo verte, kai vertinimo iSvados
atitinka Apraso 29.1.1 ir 29.2.3 papunkciuose numatytas salygas.

8. SITLOMOS KOMPENSUOTI TERAPINES INDIKACIJOS IR SKYRIMO SALYGOS

Terapinés indikacijos

Sitloma kompensuoti Pareiskéjo teikiamg indikacija be pakeitimy.

Frukvintinibo monoterapija skirta suaugusiems pacientams, sergantiems metastaziniu storosios
(gaubtinés) ir tiesiosios zarnos veéziu (angl. metastatic colorectal cancer, mCRC), kurie anksCiau
buvo gydyti esamais standartiniais gydymo biidais, jskaitant chemoterapija fluoropirimidino,
oksaliplatinos ir irinotekano pagrindu, kraujagysliy endotelio augimo faktoriaus inhibitorius (angl.
anti VEGF) ir epidermio augimo faktoriaus receptoriy inhibitorius (angl. anti-EGFR), ir kuriy liga
progresavo gydant trifluridinu-tipiracilu arba regorafenibu arba kurie netoleruoja bet kurio 18

pastaryjy gydymo biidy.
TLK-10 AM kodas - C18—C20.




Skyrimo salygos

Pareiskéjo sitilomos skyrimo salygos nepriimtinos.

Sitloma skyrimo salygy formuluoté:
sk sk st sk sk ske sk st sk sk sk ske sk st sk s ske sk sk st sk sk ske sk st sk sk sk ske sk st sk s sk ske sk st sk st sk ske st st sk sk sk sk st sk sk sk ske sk ste sk st sk ske st st kst skeoske steskeosiosieoskeo sk steskoskoske sk skeskeoskoskosk

st sk s s sk sk ok ok sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sie sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sie sk st sk sk sk sk sk sk sie sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk sk skoskoskok sk skeskoskoskoskok



