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1. TITULO: Fruquintinib en el tratamiento de pacientes de Cancer Colorrectal Metastasico
tras progresion o intolerancia a terapia estandar.

2. RESUMEN DEL POSICIONAMIENTO TERAPEUTICO.

a. Nombre del farmaco: Fruquintinib (Fruzaqla®)

b. Indicacion: cancer colorrectal metasico tras progresién a las terapias estandar
disponibles (quimioterapia basada en fluoropirimidinas, oxaliplatino e irinotecan,
farmacos antiVEGF y antiEGFR) y que hayan progresado o sean intolerantes al
tratamiento con trifluridina-tipiracilo o regorafenib.

c. Dosificacion: 5mg via oral una vez al dia durante 21 dias cada 28 dias.

d. Ausencia de biomarcador predictivo de respuesta.

e. Aprobacién EMA en junio de 2024 para el tratamiento de pacientes adultos con
cancer colorrectal metastasico (CCRm) que hayan sido previamente tratados
con terapias estandar disponibles, como quimioterapia basada en
fluoropirimidinas, oxaliplatino e irinotecan, farmacos antiVEGF y antiEGFR y que
hayan progresado o sean intolerantes al tratamiento con trifluridina-tipiracilo o
regorafenib.

Calificado por la escala de beneficio clinico de la Sociedad Europea de
Oncologia (ESMO-MCBS) v.1.1 de 3.

Aprobado por FDA en noviembre de 2023 para el tratamiento de pacientes
adultos con CCRm que hayan sido tratados previamente con quimioterapia
basada en fluoropirimidina, oxaliplatino e irinotecan, una terapia antiVEGF v, si
es de tipo RAS wild-type y medicamente apropiado, una terapia antiEGFR.

3. FECHA DE PRESENTACION DEL INFORME
Agosto 2024



4. INTRODUCCION

El cancer colorrectal es el tumor mas frecuente en incidencia en Espafna (se estima que
afectara a 44.294 personas en 2024) y representa la segunda causa de mortalidad por
cancer (mas de 15.000 fallecimientos por cancer colorrectal en 2022)".

El principal factor pronéstico en el cancer colorrectal lo constituye el estadio en el momento
del diagnéstico. Entre un 15-30% de los pacientes se diagnosticaran en estadio metastasico
y, entre un 20-50% de los pacientes diagnosticados en estadios localizados acabaran
desarrollando metastasis en su evolucion. Las localizaciones metastasicas mas frecuentes
son la afectacion hepatica, pulmonar, peritoneal y ganglionar. La enfermedad metastasica,
la mayoria de las veces no es curable y la mediana de supervivencia no supera los 30
meses?.

La decision terapéutica en el manejo del cancer colorrectal metastasico (CCRm) viene
determinada, principalmente, por factores inherentes al paciente (estado general, edad o
comorbilidades), el objetivo terapéutico, la localizacién del tumor primario (colon derecho o
colon izquierdo) o las caracteristicas moleculares del tumor (estatus RAS, BRAF,
dMMR/MSI 0 HER2)%4,

La quimioterapia basada en fluoropirimidinas, oxaliplatino e irinotecan en combinacién con
agentes antiVEGF o antiEGFR, en funcién de las caracteristicas moleculares y/o lateralidad
del tumor primario, constituyen el tratamiento estandar de primera linea del CCRm. Excepto
en el CCRm MSI/dMMR donde el tratamiento con inmunoterapia es de eleccion?3,

La eleccion de la primera linea condiciona la eleccién de las lineas subsiguientes y, a
menudo, es el continuum of care lo que incrementa la supervivencia de los pacientes®. Es
bien conocido que la supervivencia es mayor a mayor niumero de lineas terapéuticas
recibidas.

Clasicamente, entre el 30-40% de los pacientes eran elegibles para recibir una tercera linea,
sin embargo este porcentaje ha aumentado a medida que se han incorporado nuevas
estrategias y, en algunos estudios recientes, se reportan cifras superiores al 30% de
pacientes que reciben cuartas lineas de tratamiento?®”.

En el contexto de la enfermedad refractaria, en tercera linea y sucesivas, disponemos de
distintas opciones terapéuticas que podemos diferenciar entre terapia dirigida por
biomarcador o sin biomarcador.

Entre las opciones para todos los pacientes (no dirigidas por biomarcador) nos encontramos
con regorafenib®, trifluridina-tipiracilo® y, mas recientemente, la combinacién de trifluridina-
tipiracilo con bevacizumab'® que constituye el esquema de eleccion en pacientes que han
progresado o son intolerantes a terapia estandar, basada en fluoropirimidinas, oxaliplatino
e irinotecan en combinacién con agentes antiVEGF o antiEGFR.

No obstante la heterogeneidad molecular del CCRm hace que la presencia de determinados
biomarcadores con accionabilidad mediante terapia dirigida cobren cada vez mas
importancia y constituyan opciones terapéuticas que contribuyen a mejorar el pronéstico de
los pacientes con CCRm. Sirvan de ejemplo, la combinacion de encorafenib y cetuximab



en pacientes con mutacion en BRAF'!, el retratamiento con farmacos antiEGFR (en
poblacion RAS nativa) o la terapia dirigida a HER2 o frente a la mutacion G12C de KRAS?.

El farmaco objeto de esta revision, fruquintinib (Fruzagla®), es un inhibidor selectivo de la
tirosin quinasa del VEGFR-1, 2 y 3, con efectos antitumorales resultantes de la supresion
de la angiogénesis tumoral’?.

5. EFICACIA®

La eficacia de Fruquintinib fue evaluada en el estudio fase Ill, FRESCO-2 que es un ensayo
clinico fase 3, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo y multicéntrico (124 centros
de 14 paises de todo el mundo). Incluyé pacientes con CCRm y ECOG PS 0-1 que
progresaron durante o fueron intolerantes a trifluridina-tipiracilo y/o regorafenib. Los
pacientes debian haber sido tratados previamente con quimioterapia basada en
fluoropirimidina, oxaliplatino e irinotecan, una terapia antiVEGF, una terapia antiEGFR (en
tumores RAS nativo), inmunoterapia (en tumores MSI/dMMR, si el tratamiento estaba
disponible) y un inhibidor de BRAF (en tumores con mutacion BRAFV%E s; |a terapia estaba
disponible).

Los pacientes se aleatorizaban (2:1) a recibir fruquintinib (capsula de 5mg) via oral
diariamente o placebo, durante 21 dias en ciclos de 28 dias (7 dias de descanso), en ambos
casos en combinacion con terapia de soporte. Los pacientes se estratificaron por terapia
previa (regorafenib vs trifluridina-tipiracilo (TAS102) vs regorafenib y TAS102), por el estado
de RAS (nativo vs mutado) y por la duracion de la enfermedad metastésica (< 18 meses vs
> 18 meses)'.

El tratamiento se continué hasta progresion, toxicidad inaceptable o decisién del
investigador o del paciente. El crossover entre ambos brazos de tratamiento no estaba
permitido.

El objetivo principal del estudio fue la supervivencia global (SG). Como objetivos
secundarios se incluyeron la supervivencia libre de progresion (SLP) evaluada por el
investigador segun criterios de evaluacion de la respuesta en tumores sélidos (RECIST
v1.1), la tasa de respuesta objetiva (TRO), tasa de control de enfermedad (TCE), la duracion
de la respuesta y la seguridad. Otros objetivos secundarios incluyeron analisis de calidad
de vida, farmacocinética y farmacodinamica y consumo de recursos.

Entre el 12 de agosto de 2020 y el 2 de diciembre de 2021, 934 pacientes fueron evaluados
y, se aleatorizaron 691 a recibir fruquintinib (n=461) o placebo (n=230), poblacién por
intencién de tratar (ITT) y se inici6 el tratamiento en 686 (456 fruquintinib y 230 placebo),
poblacion de seguridad. Las caracteristicas de los pacientes estaban bien balanceadas. La
mediana de edad de los pacientes fue de 64 afios en ambos brazos (47% > 65 afios),
mayoritariamente varones (53% en el brazo de fruquintinib y 61% en el brazo de placebo)
y el 63% presentaba mutacion en RAS. El 74% en la rama de fruquintinib y el 68% en la de
placebo tenian metastasis hepaticas y el 93% de los pacientes una duracion de la
enfermedad metastasica superior a 18 meses. Mas del 72% de los pacientes habian
recibido mas de 3 lineas de tratamiento previas (mediana de lineas previas de 4), el 52%
habia recibido TAS102, el 8% regorafenib y casi el 40% ambos. El 72% de los pacientes
incluidos se trataron en Europa.



Con una mediana de seguimiento de 11,3 meses y 11,2 meses en las ramas de frunquintinib
y placebo respectivamente, la mediana de SG fue de 7,4 meses (IC 95% 6,7-8,2) en el
grupo de fruquintinib y de 4,8 meses (IC 9%% 4,0-5,8) en el grupo de placebo [HR 0,66 (IC
95% 0,55-0,80); p<0,0001]. La grafica Kaplan-Meier mostré una separacion temprana de
las curvas a favor del grupo de fruquintinib, que se mantuvo durante la duracién del estudio.
La proporcién de pacientes vivos a los 9 meses fue del 41% (IC 95% 36-46) en el grupo de
fruquintinib y del 28% (22-44) en el grupo de placebo.

La mediana de SLP (mSLP) fue de 3,7 meses (IC 95% 3,5-3,8) en el grupo de fruquintinib
frente a 1,8 meses (IC 95% 1,8-1,9) en el grupo de placebo [HR 0,32 (IC 95% 0,27-0,39);
p<0,0001].

Los analisis de subgrupos de SG y SLP mostraron resultados consistentes en los subgrupos
preespecificados, incluidos los factores de estratificacion. El beneficio que se obtiene es
independiente del numero de lineas previas recibidas, del estado mutacional de RAS o de
la duracién de la enfermedad. Especialmente relevante, es el beneficio mostrado
independiente del tratamiento previo, incluido el tratamiento con TAS102 (>90% de los
pacientes) o regorafenib (casi el 50% de los pacientes).

Atendiendo a las respuestas, se objetivé una TRO en la poblacién ITT del 2% (respuestas
parciales) con fruquintinib y 0% con placebo (diferencia 2% (IC95% 0,4-2,7), p=0.059). La
TCE fue del 56% con frunquintinib y del 16% con placebo (diferencia 39% (IC 95% 32,8-
46), p<0,0001). Finalmente, la mediana de duracion de respuestas fue de 10,7 meses (IC
95% 3,9-no estimable).

En los andlisis post-hoc de calidad de vida, presentados en ASCO Gl 2023 y ASCO Gl 2024
y pendientes de publicacién, el tratamiento con fruquintinib retrasa la progresion de la
enfermedad y prolonga la supervivencia del paciente sin aumentar sustancialmente la
toxicidad vy, la calidad de vida relacionada con la salud no se ve impactada negativamente
por el tratamiento con fruquintinib'16,

Fruquintinib fue previamente evaluado en el estudio fase 3 FRESCO realizado en China'’.
Debe tenerse en cuenta que el momento que se llevd a cabo el estudio en China el
tratamiento estandar del CCRm en enfermedad refractaria diferia del estandar de
tratamiento en los paises occidentales. Por ello, con el fin de resolver las diferencias
geograficas en la practica clinica, se llevé a cabo el ensayo clinico global fase 3 FRESCO-
2.

6. SEGURIDAD"

En el analisis de seguridad se incluyeron 686 pacientes (456 recibieron fruquintinib y 230
placebo) de los 691 randomizados (461 en el brazo de fruquintinib y 230 en el de placebo).

La mediana de duracion de exposicién al tratamiento fue de 3,1 meses [IQR 1,8-5,6; media
4 meses (DE 3,1)] para fruquintinib y de 1,8 meses [IQR 1,0-2,3; media 2 meses (DE 1,3)]
para el placebo. La mediana del numero de ciclos de tratamiento fue de 3 (IQR 2,0-6,0)
para fruquintinib y de 2 (1-3) para el placebo. El 49% de los pacientes con fruquintinib
recibieron > 4 ciclos frente al 15% con placebo.



La incidencia de eventos adversos fue similar en ambos grupos (el 99% de los pacientes
tratados con fruquintinib y el 93% de los tratados con placebo). Los eventos adversos grado
3 o superior ocurrieron en el 63% de pacientes que recibieron fruquintinib frente al 50% de
los que recibieron placebo, siendo los mas frecuentes la hipertension (14% con fruquintinib
y 1% con placebo), la astenia (8% y 4%) y el sindrome mano-pie (6% con fruquintinib y
ninguno con placebo). La incidencia de acontencimientos adversos graves fue similar entre
ambos grupos (38%). Hubo una muerte relacionada con el tratamiento en cada grupo
(perforacion intestinal en el grupo de fruquintinib y parada cardiaca en el de placebo).

Una proporcion similar de pacientes en ambos grupos discontinuaron el tratamiento debido
a los acontecimientos adversos (20% fruquintinib y 21% placebo); la astenia fue la causa
mas frecuente de discontinuacion de fruquintinib. EI 47% de los pacientes con fruquintinib
precisaron interrupcion de dosis debido a eventos adversos, frente al 27% de los pacientes
con placebo. Fue necesaria la reduccion de dosis en el 24% de los pacientes con
fruquintinib principalmente por sindrome mano-pie (5%), hipertension (4%) y astenia (4%);
mientras que solo el 4% de los tratados con placebo requirié la reduccion de dosis.

7. VALORACION DEL BENEFICIO CLIiNICO":

Fruquintinib en monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos con CCRm que hayan
sido tratados previamente con terapias estandar disponibles como quimioterapia basada en
fluoropirimidinas, oxaliplatino e irinotecan, farmacos antiVEGF y antiEGFR que hayan
progresado o sean intolerantes al tratamiento con trifluridina-tipiracilo o regorafenib, ha sido
aprobado por EMA en junio de 2024.

Ha sido categorizado por la ESMO-MCBS v1.1 con categoria 3, con fecha de 4-12-2023,
con el formulario 2a, empleando como objetivo la SG. Siendo la SG del brazo control de 4,8
meses (inferior a 12 meses), aumenta la mSG en 2,6 meses, con una HR 0,66 (0,55-0,8).
En el momento de la publicacion del informe los resultados de calidad de vida estaban
pendientes.
[https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-for-solid-tumours/esmo-mcbs-
scorecards/scorecard-412-1]

ESMO considera avances terapéuticos significativos aquellos que alcanzan los valores 4 y
5 en ESMO MCBS.

Habria sido deseable la toma de decisiones con un analisis de calidad de vida disponible,
maxime en esta linea de tratamiento de pacientes con CCRm refractario a terapia estandar
donde mantener la calidad de vida es un objetivo de primer orden’®.

Aprobado por FDA en noviembre de 2023 para el tratamiento de pacientes adultos con
CCRm que hayan sido tratados previamente con quimioterapia basada en fluoropirimidina,
oxaliplatino e irinotecan, una terapia antiVEGF v, si es de tipo RAS wild-type y medicamente
apropiado, una terapia antiEGFR.



8. DISCUSION Y CONCLUSION

Fruquintinib constituye una opcién de tratamiento para pacientes con CCRm refractario a
tratamiento estandar en base a los resultados del estudio FRESCO-2.

Se trata de un estudio realizado en poblacion global, donde mas del 70% de los pacientes
incluidos son europeos. Se incluyen pacientes con CCRm refractario a todas las terapias
estandar disponibles que se randomizan a recibir fruquintinib y terapia de soporte frente a
placebo y terapia de soprte, cuyos resultados muestran beneficio en SG (objetivo primario)
y SLE con un perfil de seguridad manejable. A pesar de ello, la magnitud de beneficio clinico
en base a ESMO-MCBS no es claramente significativo pendientes del analisis de calidad
de vida (datos comunicados en ASCO-GI 2023 y en ASCO-GI 2024, aun no publicados).

Hay que mencionar que en el contexto de la enfermedad refractaria disponemos de
farmacos que han mostrado beneficio en términos de SG comparados con placebo en
estudios fase 3, como son TAS102° y regorafenib'®. En el estudio FRESCO-2, los pacientes
incluidos debian haber progresado o ser intolerantes a recibir estos dos farmacos y, hay
que destacar que mas del 90% habia recibido TAS102 y casi un 40% regorafenib.

Sin embargo, recientemente se publicaron los resultados del estudio SUNLIGHT'" que
compara la combinacion de TAS102 y bevacizumab frente a TAS102 en monoterapia en
tercera linea de tratamiento de CCRm. Este estudio muestra superioridad en términos de
SG para la combinacion y, por ello, se ha posicionado como el tratamiento de eleccion para
los pacientes que han progresado o son intolerantes a tratamiento previo con
fluoropirimidinas, oxaliplatino, irinotecan, farmacos antiVEGF y/o antiEGFR.

Los pacientes que reciben fruquintinib dentro del estudio FRESCO-2 no habian recibido
previamente esta combinacion de tratamiento al haberse incorporado recientemente al
algoritmo de tratamiento del CCRm, por tanto, se desconoce la eficacia que tendra
fruquintinib tras la combinacion de TAS102 y bevacizumab. Son necesarios estudios de
vida real que nos aclaren esta incertidumbre.

Mencionar que nos encontramos ante un estudio que carece de biomarcador pero que
muestra beneficio en todos los subgrupos preespecificados.

Finalmente, atendiendo a los datos de seguridad, se trata de un farmaco con un perfil de
seguridad aceptable y manejable. Es interesante sefialar que, las comparaciones indirectas
con regorafenib muestran una mayor interrupcién de tratamiento y reduccion de dosis con
regorafenib que con fruquintinib?.

A pesar del modesto incremento en supervivencia que se consigue con fruquintinib en el
estudio FRESCO-2 es importante sefialar que se produce en el escenario de pacientes con
CCRm muy pretratados, sin otras opciones de tratamiento y parece que sin menoscabar la
calidad de vida, segun los datos comunicados y pendientes de publicacién. Recientemente,
fruquintinib ha sido incluido en la actualizacion de la guia de practica clinica de CCRm de
ESMO (ESMO Colorectal Cancer Living Guidelines)?’ con nivel de recomendacion |,A;
MCBS 3. Por tanto, fruquintinib se posiciona como una oportunidad de tratamiento nuevo
para pacientes con CCRm refractario.



Recomendacion:

Como conclusién de la evaluacion SEOM, el tratamiento con Fruquintinib se recomienda en
pacientes con CCRm refractario a terapia estandar y que hayan progresado o sean
intolerantes a tratamiento con trifluridina-tipiracilo o regorafenib y que mantengan un ECOG
PS 0-1, basado en los resultados del estudio FRESCO-2 que muestran beneficio en SG,
SLP y una toxicidad manejable.

No obstante, seria recomendable disponer de la publicacion de los datos de calidad de vida
y de resultados de practica clinica real sobre su valor tras el tratamiento con TAS102-
Bevacizumab, supuesto no contemplado en el estudio FRESCO-2.
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