MEDITSIINILISE TOENDUSPOHISUSE HINNANG

Teenuse nimetus

mdrgitakse uuesti teenuse nimetus taotluses Metastaatilise kolorektaalkasvaja

esitatud kujul. kemoteraapiakuur. Ravimi FRUZAQLA™
(fruquintiniib), lisamine komplekshinda.

Taotluse number 1605

mdrgitakse taotluse number, mis elektroonsel
taotlusel on esitatud faili nime alguses
numbrikombinatsioonina ning paberkandjal
hindamiseks esitatud taotlusel on see lisatud
taotluse paremasse iilaserva.

Kuupiev 16.04.2024

NB! Vormil kursiivis olev tekst on informatiivne ning selle voib hinnangu koostamisel
vormilt kustutada.

1. Tervishoiuteenuse meditsiiniline nididustus

Teenuse osutamise ndidustused on diged, asjakohased ning pdhjendatud Eesti oludes.
Ravi nédidustus on fikseeritud FRUZAQLA (fruquintiniib) ravimi omaduste kokkuvdtes:
metastaatilise ~ kolorektaalvdhi  ravi  pérast  fluoropiirimidiini-,  oksaliplatiini-,
irinotekaanipohist keemiaravi, anti-VEGF ja anti-EGFR (metsik-tiitipi RAS-proto-
onkogeeni korral, kui on kliiniliselt ndidustatud) teraapia jargselt.

2. Naidustuse aluseks oleva haiguse voi terviseseisundi iseloomustus

Kolorektaalvihi iseloomustus (etioloogia, levimus, siimptomaatika) on adekvaatne
ja ajakohane

3. Tervishoiuteenuse tdenduspohised andmed ravi tulemuslikkuse kohta kliiniliste
uuringute ja metaanaliiiiside alusel

Taotluses on esitatud kahe kliinilise uuringu andmed: FRESCO (1) ja FRESCO-2
(2). Molemad on randomiseeritud, topelt-pimedad platseebokontrollitud uuringud.
Tegemist on asjakohaste uuringutega, tulemused taotluses esitatud ndidustusel on
usaldusvédrsed. Kajastatud on olulisemaid tulemusnéitajaid — tildelulemus (esmane
tulemusnditaja) ja progressioonivaba elulemus. Lisaks analiiiisiti ka objektiivse
ravivastuse ja haiguse kontrolli mééra, ravivastuse kestvust. Mdlemas uuringus oli
saavutatud oluline {ildelulemuse pikenemine - 7.4 vs 4.8 kuud ning PFSi pikenemine
3.7 vs 1.8 kuud vdrreldes platseeboga. Tulemusniitajad, usaldusintervalli andmed ja
olulisuse tdendosuse nditajad on korrektsed ja on nii statistiliselt kui ka kliiniliselt
olulised.

4. Tervishoiuteenuse toenduspohised andmed ravi ohutuse kohta

Taotluses on esitatud asjakohased andmed vdimalike kdrvaltoimete ja tiisistuste
ning nende ravi kohta. Andmed baseeruvad FRESCO-2 uuringul, kus fruquintinib
oli kasutatud 4. voi 5. reas (1), FRESCO uuringus fruquintinib oli aga 3. reas (2).
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3. ja 4. astme koige sagedasemad korvlatoimed olid sarnased — hiipertensioon ja
kéde-jala stindroom, lisaks asteenia FRESCO-2 ja proteinuuria FRESCO alusel.
Uldine kdrvaltoimete profiil oli siiski sarnane.

Tisistuste ravi kohta ndustun taotluses kirjeldatuga.

5. Tervishoiuteenuse osutamise kogemus maailmapraktikas
Taotluses esitatud andmed tdenduspdhisusest on ammendavad.
6. Toenduspohisus vorreldes alternatiivsete toenduspohiste raviviisidega

Tervisekassa kompenseerib metastaatilise kolorektaalvéhi palliatiivravi kolmandas
ravireas ainult Trifluridiin-tipiratsiili. Vordlus rahastatud alternatiiviga on korrektne.
Noustun taotluses kirjeldatuga — fruquintiniibil on madalam ja erinev korvaltoimete
risk, mis voimaldab vajadusel raskete tiisistuste korral vahetada ravi (3.reas) voi haiguse
progressioonil kasutada ravimit 4. reas. Trifluridiin-tipiratsiili puhul on pdlihiseks 3. ja
4. astme korvaltoimeteks miielosupressioon (aneemia, neutropeenia), asteenia(3).
Fruquintiniibi korvaltoimed on kirjeldatud punktis 4.

7. Taotletava teenuse ja alternatiivse raviviisi sisaldumine Euroopa riikides
aktsepteeritud ravijuhistes

Taotluses on kajastatud asjakohaseid ravijuhendeid. NCCN juhend on uuendatud, viimane
versioon 1.2024, ka selle alusel on fruquintinib naidustatud 3. reas (4). ESMO ravijuhendis
fruquintinibi veel ei ole — puudub hetkel miitigiluba, samas ESMO raporteerib

fruquitiniibi efektiivsust (5).
gﬁ:;?pnrilhensive NCCN Guidelines Version 1.2024 NCCN Suidelines Index
NCCN B Colon Cancer e e

CONTINUUM OF CARE - SYSTEMIC THERAPY FOR ADVANCED OR METASTATIC DISEASE®°
pMMR/MSS (or dMMR/MSI-H or POLE/POLD1 mutation that is ineligible for or progressed on checkpoint inhibitor immunotherapy)

SECOND-LINE AND SUBSEQUENT THERAPY OPTIONS (if not previously given)*:P

Previ liplatin-b her: with Previ her. with liplatin and irin n Bi rker-di h
irinotecan
+ FOLFIR!' or irinotecan’ « If KRAS/NRAS/BRAF WTH: . + BRAF V60O0E mutation positive’
« FOLFIRI' + {bevacizumab®9 [preferred] or ziv- | » (Cetuximab or panitumumab)®® t irinotecan’ » Encorafenib + (cetuximab or panitumumah)t
aflibercept®’ or ramucirumab?")
+ Irinotecan' + (bevacizumab®9 [preferred] or + Biomarker-directed therapy (see Biomarker- « HER2-amplified and RAS and BRAF WTF
ziv-aflibercept®’ or ramucirumah9") directed therapy) » (Trastuzumab' + [pertuzumab or lapatinib or
tucatinib])™
« If KRAS/NRAS/BRAF WTh: « For disease that has progressed through all
» FOLFIRI' + (cetuximab or panitumumab)’® | available regimens: « HER2-amplified
» (Cetuximab or panitumumab)®® £ irinotecan’ » Fruquintinib » Fam-trastuzumab deruxtecan-nxki*
» Regorafenib
+ Biomarker-directed therapy (see Biomarker- » Trifluridine + tipiracil £ bevacizumab® + KRAS G12C mutation positive’
directed therapy) (bevacizumab combo preferred) » (Sotorasib or adagrasib)” + (cetuximab or

panitumumab)
+ Best supportive care (NCCN Guidelines for
Palliative Care) + NTRK gene fusion-positive

Previous irinotecan-based therapy without Previous therapy without oxaliplatin or irinotecan | * Entrectinib or larotrectinib

oxaliplatin * RET gene fusion-positive
« FOLFOXY or CAPEOXY « FOLFOXY or CAPEOXY » Selpercatinib
« FOLFOXY + bevacizumab® + (FOLFOX or CAPEOX)Y + bevacizumab®
« CAPEOXY + bevacizumab® + FOLFIRI' or irinotecan'
+ (FOLFIRI or irinotecan)' + (bevacizumab®9
« If KRAS/NRAS/BRAF WTH: [preferred] or ziv-afliberceptdf or ramucirumab®r)

» FOLFOX + (cetuximab or panitumumab)f « Irinotecan' + oxaliplatin + bevacizumab®

» CAPEOXY + (cetuximab or panitumumab)f |+ FOLFIRINOX®K £ bevacizumab®

» (Cetuximab or panitumumab)®® t irinotecan

« If KRAS/NRAS/BRAF WTH:

+ Biomarker-directed therapy (see Biomarker- » FOLFIRI™ + (cetuximab or par}itumumal‘.\)"’I .
directed therapy) » (Cetuximab or panitumumab)™® + irinotecan'

« Biomarker-directed therapy (see Biomarker-
directed therapy)

Footnotes
Note: All recommendations are category 2A unless otherwise indicated. COL-D 4 of 11
Clinical Trials: NCCN belleves that the best management of any patient with cancer Is In a clinical trial. Participation in clinical trials Is especially encouraged. coL-D
20F 11

\ersion 1.2034, 01/28/24 © 2024 Naionsl Comprehensive Cancer Nebworks (NCCNE), All fights reserved. NCCN Guideline=® and this illustrafian may not bs reproduced in any form wiioul e express writien permission of NCCN.
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8. Tervishoiuteenuse osutamiseks vajalike tegevuste Kirjeldus

Taotluses on esitatud asjakohased ja Oiged andmed teenuse tegevuse kirjelduse
kohta.

9. Tingimused ja teenuseosutaja valmisolek kvaliteetse tervishoiuteenuse
osutamiseks

Noustun taotluses kirjeldatuga, punkt 9.1 vajab tdpsustamist:

9.1. Tervishoiuteenuse osutaja - Tervishoiuteenust osutab lisaks ka SA Narva Haigla
— TUK partnerhaigla.

10. Teenuse osutamise kogemus Eestis
Taotluses esitatud andmed Eesti kohta on korrektsed ja asjakohased.

11. Eestis tervishoiuteenust vajavate isikute ja tervishoiuteenuse osutamise
kordade arvu prognoos jiargneva nelja aasta kohta aastate 16ikes

Taotluses esitatud teenust vajavate haigete arvud ja prognoosid on adekvaatsed.

12. Tervishoiuteenuse seos kehtiva loeteluga, ravimite loeteluga voi
meditsiiniseadmete loeteluga ning moju toovoimetusele

Taotluses esitatud andmed on asjakohased ja diged.

13. Hinnang patsiendi omaosaluse pdéhjendatusele ja patsientide valmisolekule
tasuda ise teenuse eest osaliselt v6i taielikult

Noustun taotluses kirjeldatuga: Taotletav eesmirk ei ole saavutatav odavamate
meetoditega. Teenus on suunatud eelkdige haiguse ravimisele. Patsientide omaosalus ei
ole digustatud.

14. Tervishoiuteenuse véir- ja liigkasutamise tdoendosus
Taotluses esitatud andmed on diged ja asjakohased.

15. Patsiendi isikupéra voimalik mdju ravi tulemustele
Patsiendi isikupéra ei mojuta ravi tulemusi.

16. Tervishoiuteenuse kohaldamise tingimused

Tingimused on samad, mis teenusel 218R.

17. Kokkuvote

Taotluse eesmérgkiks on laiendada teenust 218R ja lisada raviskeemide loetellu:
Fruquintiniib monoravina metastaatilise kolorektaalvéhi palliatiivravi kolmandas vi
neljandas ravireas patsiendile, kes jétkuvalt heas tildseisundis ning eelnevad raviread on
ammendunud. Fruquintiniib parandab OS (7.4 vs 4.8 kuud) ning PFS (3.7 vs 1.8 kuud)
vorreldes platseeboga. Alternatiivne Tervisekassa poolt kompenseeritud ravi on
Trifluridine/Tipiracil, mille puhul OS on 7.5 kuud, PFS 2.4kuud (3).

Polihisteks 3. ja 4. astme kdrvaltoimeteks on hiipertensioon, kée-jala siindroom ja
asteenia, alternatiivsel ravi on aga probleemiks miielosupressioon, mis voib olla
viljendunud 1. ja 2. rea keemiaravi jargselt. NCCN ravijuhendis on fruquintiniib
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ndidustatud oksaliplatiini- ja irinotekaanipdhise keemiaravi ja sihtméarkravi jargselt.
ESMO juhendis fruquintiniibi veel ei ole, kuna puudub miitigiluba Euroopas.
Kohaldamise tingimused: Fruquintiniib monoravina metastaatilise kolorektaalvahi
palliatiivravi kolmandas vdi neljandas ravireas patsiendile, kes jatkuvalt heas iildseisundis
ning eelnevad raviread on ammendunud.
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