
AHORA APROBADO: innovación en el CCRm

Para pacientes adultos con CCRm que han recibido ≥3 tratamientos previos, independientemente del estado mutacional

Reimaginando la sobrevida

INDICACIÓN

En FRESCO-2, la combinación de FRUZAQLA® (fruquintinib) + BSC mejoró significativamente la sobrevida global 
vs. placebo + BSC (7,4 vs. 4,8 meses, diferencia de 2,6 meses); HR = 0,66 (IC 95 %: 0,55-0,80); P <0,001.1,4
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Nueva y única terapia dirigida para el CCRm
aprobada en mas de una década1-6

BSC, mejor tratamiento de apoyo; HR, hazard ratio; IC, intervalo de confianza.

FRUZAQLA® está indicado para el tratamiento de pacientes adultos con cáncer colorrectal metastásico (CCRm) que 
han recibido tratamiento previo de quimioterapia con fluoropirimidina, oxaliplatino e irinotecán, una terapia anti-VEGF 
y, en caso de RAS de tipo salvaje y si es médicamente apropiado, una terapia anti-EGFR.
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70%

GLOBAL CVA

14%

GLOBAL CVA

Se necesitan nuevos tratamientos que prolonguen la sobrevida
y preserven la QoL para reducir las tasas de mortalidad en el CCRm7-9

 

El CCR puede ser mortal y muestra tasas de sobrevida bajas en los pacientes con enfermedad metastásica.

 

 
 

 

 

CCR, cáncer colorrectal; CCRm, cáncer colorrectal metastásico; QoL, calidad de vida.
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de los pacientes con CCR presentarán
enfermedad metastásica, en el diagnóstico
o durante el tratamiento8,10

tasa de sobrevida relativa a 5 años
en pacientes con CCRm distante9

Existe una necesidad urgente de desarrollar terapias novedosas que 
contemplen el delicado equilibrio entre eficacia, tolerabilidad y QoL.

El tratamiento del CCR puede ser intenso y afectar negativamente la QoL11

La sintomatología del CCR y los efectos secundarios asociados al tratamiento con agentes 
citotóxicos pueden afectar considerablemente el bienestar de los pacientes.
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Inhibición a 1 µM

FRUZAQLA®

VEGFR-2
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FRUZAQLA® es un agente no 
quimioterápico que limita la 
actividad de quinasas 
inespecíficas, permitiendo una 
alta exposición a la droga y 
una inhibición sostenida de los 
VEGFR 1, 2 y 313

·   

·  Puede inhibir la angiogénesis
(VEGFR-3).13,17
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FRUZAQLA® es un agente novedoso que inhibe
selectivamente los 3 receptores de VEGF12,13

Inhibidor de VEGF de 
primera generación14

Inhibidor de VEGF de 
segunda generación15

Selectividad cinómica de regorafenib
a 1 µM frente a un panel de 175 quinasas

Quinasas con CI <100 nM en 66 quinasas
seleccionadas para lenvatinib

Minimiza la actividad
de quinasas inespecíficas
y maximiza la exposición
a la droga13

Selectividad cinómica de FRUZAQLA®

frente a un panel de 253 quinasas

>90 %          70-90 %        40-70 %         <40 %

Limita el crecimiento y la progresión
tumoral (VEGFR-1 y VEGFR-2)13,16

La actividad preclínica no se relaciona necesariamente
con los resultados clínicos.

AGC, familias de proteínas quinasas A, G y C; CAMK, proteínas quinasas dependientes de calcio/calmodulina; CI, concentración inhibitoria; CK1, caseína quinasa 
1; CMGC, quinasa dependiente de ciclina, proteína quinasa activada por mitógenos, glucógeno sintasa quinasa y quinasa similar a la dependiente de ciclina
STE, proteína quinasa específica de la serina/treonina; TK, tirosina quinasa; TKL, quinasa similar a la tirosina quinasa; VEGF, factor de crecimiento endotelial 
vascular; VEGFR, receptor del factor de crecimiento endotelial vascular.
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Diseño del estudio Características iniciales
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FRESCO-2 fue un estudio global, randomizado, doble ciego,
multicéntrico y de fase 31,4

Criterios de inclusión1 Estratificación4

 

 

 

Criterio de valoración primario
· SG

Criterios de valoración
secundarios principales

· SLP
· Tasa de respuesta objetiva
· Tasa de control de la enfermedad
· Duración de la respuesta
· Seguridad
· Calidad de vida
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DISEÑO DEL ESTUDIO FRESCO-21,4

Población del estudio 
con intención de tratar

(n = 691)

Fruquintinib
5 mg por vía oral

una vez al día + BSC*
por 3 semanas,

1 semana de descanso
(n = 461)

Placebo + BSC
por 3 semanas,

1 semana de descanso
(n = 230)

Tratamiento hasta 
progresión, muerte 

o toxicidad 
inaceptable

• Estado funcional ECOG 0-1

• Progresión durante o después de quimioterapia con fluoropirimidina, oxaliplatino 
o irinotecán, terapia biológica con anti-VEGF y, en caso de RAS de tipo salvaje, 
terapia biológica con anti-EGFR

• Progresión durante o después de un tratamiento previo con 
trifluridina-tipiracilo, regorafenib o ambos.

• Terapia previa (trifluridina-tipiracilo vs. regorafenib vs. 
trifluridina-tipiracilo y regorafenib)†

• Estado mutacional de RAS (tipo salvaje vs. mutante)

• Duración de la enfermedad metastásica (≤18 meses vs. >18 meses).

ECOG, Eastern Cooperative Oncology Group; EGFR, receptor del factor de crecimiento epidérmico; SG, sobrevida global; SLP, sobrevida libre de progresión.
*El mejor tratamiento de apoyo se determinó según la práctica clínica local.4

†Para evitar un enriquecimiento involuntario, el número de pacientes tratados previamente con regorafenib se limitó al 50 % del total de pacientes asignados randomizados.4



FRUZAQLA® fue evaluado en un estudio clínico amplio
que incluyó una población de pacientes heterogénea1,4

 

Característica   

111 (48)

90 (39)
140 (61)

82 (18)
329 (71)

 

42 (18)
166 (72) 

16 (7) 
6 (3)

265 (57)
102 (44)
128 (56)

 

 
97 (21)

25 (5)

92 (40)
53 (23)

2 (1)
13 (6)

70 (30)

122 (26)
156 (68)
74 (32)

 37 (8) 13 (6) 
217 (94)

 
291 (63)

85 (37) 
145 (63)

  
7 (2) 

53 (11)

198 (86) 
10 (4) 

22 (10)

  
125 (27) 
336 (73)

 
64 (28) 
166 (72)

 221 (96) 
88 (38)

   
 

181 (39)

121 (53) 
18 (8) 

91 (40)

Edad

Sexo

Región

Estado funcional ECOGa

Ubicación primaria en el 
primer diagnóstico

Metástasis hepáticas

Duración de la enfermedad 
metastásicab

Estado de RAS

Mutación BRAF V600E

Líneas de terapia previas 
(enfermedad metastásica)

Terapias previas

Terapia previa con 
trifluridina-tipiracilo o 
regorafenib

Mediana (rango)
≥65 años

Mujer
Hombre

América del Norte
Europa
Japón

Australia

0
1

Colon izquierdo
Colon derecho

Colon izquierdo y derecho
Desconocido

Recto

Sí
No

≤18 meses
>18 meses

Tipo salvaje
Mutante

No
Sí

Otro/desconocido

Mediana (rango)
≤3
>3

Inhibidor de VEGF
Inhibidor de EGFR

Trifluridina-tipiracilo
Regorafenib

Ambos

FRUZAQLA® + BSC
n = 461 (%)

Placebo + BSC
n = 230 (%)

aLos puntajes del estado funcional ECOG varían de 0 a 5, donde 0 indica plena actividad y los puntajes más altos indican mayor discapacidad.4

bDuración de la enfermedad metastásica = (fecha de randomización - fecha de diagnóstico de la enfermedad metastásica)/30,4375.4
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Diseño del estudio Características iniciales
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SG SG subSG histórica SLP SLP sub

Mejoría de casi 3 meses en la mediana de SG
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Tiempo desde la randomización (meses)

FRUZAQLA® + BSC 461 449 429 395 349 297 266 224 184 143 113 79 58 41 23 14 7 4 4 0
230 216 184 153 125 105 89 73 63 45 37 31 20 15 10 6 3 2 1 0Placebo + BSC

P
ro

b
a

b
il

id
a

d
 d

e
 S

G
 (

%
)

4,8
meses

(IC 95 %: 4,0-5,8)

7,4
meses

(IC 95 %: 6,7-8,2)

Pacientes en riesgo

Mediana de SG en pacientes con CCRm tratado previamente

FRUZAQLA® + BSC vs. placebo + BSC en pacientes con CCRm tratado previamente

FRUZAQLA® demostró un beneficio significativo en la sobrevida global1

FRUZAQLA® + BSC (n = 461)
Placebo + BSC (n = 230)
Diferencia de 2,6 meses
HR = 0,66 (IC 95 %: 0,55-0,80);
P <0,001
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41,5%

vivo
(IC 95 %: 35,0-48,0) 28,2%

vivo
(IC 95 %: 22,1-34,3)

41,1%

vivo

60,4%

vivo

SG histórica en pacientes con CCRm tratado previamente

· 

· 

SG SG subSG histórica SLP SLP sub

FRUZAQLA® + BSC
Placebo + BSC

Pacientes en riesgo

FRUZAQLA® + BSC vs. placebo + BSC en pacientes con CCRm tratado previamente

Tasas de sobrevida global histórica en intervalos
de tiempo preespecificados18

(IC 95 %:
55,9-64,9)

(IC 95 %:
36,4-45,8)

FRUZAQLA® + BSC (n = 461)
Placebo + BSC (n = 230)
HR = 0,66 (IC 95 %: 0,55-0,80);
P <0,001

Las tasas de SG con FRUZAQLA® + BSC vs. 
placebo + BSC a los 3, 12 y 18 meses (IC 95 %) 
fueron: 88,1 % (85,1-91,1) vs. 68,8 % 
(62,8-74,9); 27,8 % (23,0-32,6) vs. 23,2 % 
(17,1-29,2); y 8,3 % (2,3-14,2) vs. 10,3 % 
(3,9-16,8), respectivamente.18

Los análisis de la SG histórica a los 3, 6, 9, 12 y 
18 meses fueron los criterios de valoración 
preespecificados del estudio FRESCO-2.18
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Los resultados fueron observados independientemente de la duración de la enfermedad 
metastásica, el estado de RAS, el tipo de tratamiento previo y la presencia de metástasis hepáticas.

FRUZAQLA® + BSC vs. placebo + BSC en pacientes con CCRm tratado previamente

El beneficio de la SG fue demostrado en la mayoría
de los subgrupos preespecificados4

Eventos/pacientes Mediana de SG (meses)
FRUZAQLA® Placebo FRUZAQLA® Placebo 

173/230 4,8

89/119 7,3 5,2
84/111 7,6 4,6

121/196 67/102 9,5 6,8
196/265 106/128 3,7

145/192 7,6 4,8
14/18 7,1 4,7

7/13 5/7 8,2 2,0
26/38 9/13 6,8 7,7

8/13 2,8
165/217 7,6 4,9

62/85 7,7 4,4
198/291 111/145 7,1 5,1

45/64 7,6 5,2
237/336 128/166 7,1 4,6

167/221 4,9
11/16 6/9 3,5

64/88 4,4
109/142 7,5 5,1

88/121 7,7 5,1
12/18 8,2

127/181 73/91 6,8 4,4

255/339 132/156 3,7
62/122 41/74 12,1 8,4

0,1 1,0 10,0

FAVORECE A FRUZAQLA® FAVORECE A PLACEBO

 
 

HR (IC 95 %)

Población con intención de tratar
Edad (años)
<65
≥65
Estado funcional ECOG
0
1
Raza
Blanco
Asiático
Afroamericano
Otro
Duración de la enfermedad metastásica (meses)
≤18
>18
Estado de RAS
Tipo salvaje
Mutante
Líneas de tratamiento previas para la enfermedad metastásica
≤3
>3
Inhibidores de VEGF previos
Sí
No
Inhibidores de EGFR previos
Sí
No
Terapia previa con trifluridina-tipiracilo o regorafenib
Trifluridina-tipiracilo
Regorafenib
Ambos
Metástasis hepáticas
Sí
No

7,4

6,0

6,4

10,2

7,4

7,4

4,7
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SG SG subSG histórica SLP SLP sub



SG SG subSG histórica SLP SLP sub
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Tiempo desde la randomización (meses)

461 430 291 256 170 146 89 71 43 36 21 17 10 9 6 4 2 2 2 0
230 194 60 36 12 10 2 2 1 1 1 1 0

Mediana de SLP en pacientes con CCRm tratado previamente

TCE* con FRUZAQLA® + BSC56

16

FRUZAQLA® + BSC vs. placebo + BSC en pacientes con CCRm tratado previamente

FRUZAQLA® duplicó la mediana de sobrevida
libre de progresión1,4

1,8
meses

(IC 95 %: 1,8-1,9)

3,7
meses

(IC 95 %: 3,5-3,8)

FRUZAQLA® + BSC
Placebo + BSC

Pacientes en riesgo

FRUZAQLA® + BSC (n = 461)
Placebo + BSC (n = 230)
Diferencia de 1,9 meses
HR = 0,32 (IC 95 %: 0,27-0,39);
P <0,001

La tasa de control de la enfermedad 
se mantuvo estable en más de la 
mitad de los pacientes tratados 
con FRUZAQLA® + BSC.1,4

TCE con placebo + BSC

TCE, tasa de control de la enfermedad.

*El control de la enfermedad se definió como la proporción de pacientes con una mejor respuesta global de respuesta completa, respuesta parcial o enfermedad estable confirmada durante ≥7 semanas.4
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SG SG subSG histórica SLP SLP sub

 

Eventos/pacientes Mediana de SLP (meses)

FRUZAQLA® Placebo FRUZAQLA® Placebo 

213/230 3,7 1,8

111/119 3,7 1,9

102/111 3,7 1,8

169/196 90/102 3,8 1,9

223/265 123/128 1,8

312/367 176/192 3,7 1,9

17/18 3,6 1,7

9/13 7/7 2,5 1,7

13/13 1,9

35/37 11/13 1,9 1,8

202/217 3,7 1,8

76/85 3,7 1,9

137/145 3,6 1,8

57/64 3,5 1,9

156/166 3,7 1,8

206/221 3,7 1,9

15/16 7/9 5,9 1,6

79/88 3,7 1,9

238/281 134/142 3,7 1,8

111/121 3,6 1,9

16/18 3,6 1,9

153/181 86/91 3,7 1,8

297/339 149/156 3,6 1,8
95/122 64/74 1,9

0,1 1,0 10,0

FAVORECE A FRUZAQLA® FAVORECE A PLACEBO

 

FRUZAQLA® + BSC vs. placebo + BSC en pacientes con CCRm tratado previamente

El beneficio de la SLP fue demostrado en la mayoría
de los subgrupos preespecificados4

HR (IC 95 %)

4,5

3,4

3,4

Población con intención de tratar

Edad (años)

<65

≥65

Estado funcional ECOG

0

1

Raza

Blanco

Asiático

Afroamericano

Otro

Duración de la enfermedad metastásica (meses)

≤18

>18

Estado de RAS

Tipo salvaje

Mutante

Líneas de tratamiento previas para la enfermedad metastásica

≤3

>3

Inhibidores de VEGF previos

Sí

No

Inhibidores de EGFR previos

Sí

No

Terapia previa con trifluridina-tipiracilo o regorafenib

Trifluridina-tipiracilo

Regorafenib

Ambos

Metástasis hepáticas

Sí
No



Cualquier grado (%) Cualquier grado (%)

37 9 1

8 23 4 

27 2 17 1

10 0 

21 <1 <1 0 

16 1

19 6 3 0 

18 3 16 3

17 1 18 1 

17 2 5 1

17 <1 10 0 

16          5 0 

15 2 3 <1 

2 12 2

<1 3 0 

12 1 9 <1

11 1 4 0 

11 2 5 1 

3 4 <1 

1 7 1

<1 10 0 

38 9 1

7 12 <1

27 <1 2 0 

25 8 19 9

21 7 13 6

18 2 5 1

2 10 2 

5 3 2 1

2 <1 <1 

1 1 3 1 

Eventos adversos en la población de seguridad

· 

La mayoría de los EA fueron predecibles y manejables4,19

Hipertensión

Astenia

Disminución del apetito

Diarrea

Hipotiroidismo

Fatiga

Síndrome mano-pie

Dolor abdominal

Náuseas

Proteinuria

Estreñimiento

Disfonía

Estomatitis

Vómitos

Inflamación de la mucosa

Descenso de peso

Artralgia

Aumento de aspartato aminotransferasa

Aumento de alanina aminotransferasa

Dolor de espalda

Pirexia

Eventos adversos de especial interés

Hipertensión

Toxicidad dermatológica

Disfunción tiroidea

Función hepática anormal

Infección

Proteinuria

Hemorragia

Eventos embólicos y trombóticos

Perforación gastrointestinal

Disminución de la fracción de eyección del ventrículo izquierdo

≥1 evento adverso

Grupo FRUZAQLA® (n = 456) Grupo placebo (n = 230)

Grado ≥3 (%) Grado ≥3 (%)

EA, eventos adversos.

*A pesar de la previsibilidad, las experiencias individuales de los pacientes pueden variar.

“Predecible” se refiere a EA consistentes 
con la inhibición de VEGF y VEGFR.19*
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· 

· 

· 

· 

 

·   

 

·   

 
 

 ·   

TASA BAJA
%%

Perfil de seguridad manejable con FRUZAQLA®4

Se notificaron EA graves en 172 (38 %) pacientes tratados con FRUZAQLA® + BSC y 88 (38 %) pacientes tratados con placebo + BSC

Los eventos adversos graves de grado 3 o superior más frecuentes (≥2 %) con FRUZAQLA® en comparación con placebo fueron 
neumonía (2 % vs. <1 %) y dolor abdominal (2 % vs. 1 %)

Se produjo una muerte relacionada con el tratamiento con FRUZAQLA® (perforación intestinal).

Tasa baja de 
discontinuaciones 

por EA

Reducciones de la 
dosis por EA

Interrupciones de 
la dosis por EA

20 % con FRUZAQLA® + BSC 
vs. 21 % con placebo + BSC

47 % con FRUZAQLA® + BSC 
vs. 27 % con placebo + BSC

24 % con FRUZAQLA® + BSC 
vs. 4 % con placebo + BSC

Aumento de alanina aminotransferasa: cualquier grado, 10 % con FRUZAQLA® vs. 4 % con placebo; grado ≥3, 3 % vs. <1 %, respectivamente

Aumento de aspartato aminotransferasa: cualquier grado, 11 % con FRUZAQLA® vs. 5 % con placebo; grado ≥3, 2 % vs. 1 %, respectivamente.

Anomalías de laboratorio específicas que empeoraron respecto del inicio (≥1 EA):
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Este estudio no fue potenciado para 
demostrar significancia en la SG de 
estos grupos especificados. 

GHS, estado de salud global; MID, diferencia mínima importante; QLQ, cuestionario de calidad de vida; TTD, tiempo a deterioro.
*Los datos anteriores muestran algunas medidas que mejoraron o se mantuvieron. Otras medidas evaluadas incluyen la escala visual analógica (VAS) de EQ-5D-5L, 
puntuaciones del índice EQ-5D-5L, capacidad funcional, disnea, pérdida del apetito, estreñimiento, diarrea y dificultades económicas.

 

 

Medidas mejoradas vs. placebo

Medidas mantenidas vs. placebo

4,1 meses vs.
2,8 meses

HR = 0,8 (IC 95 %: 0,7-1,0)

3,2 meses vs.
2,3 meses

HR = 0,9 (IC 95 %: 0,8-1,1)

   
Fatiga

 
Náuseas/vómitos

 
Insomnio

 

Función física
 

Función cognitiva Dolor
 

En FRESCO-2, los pacientes tratados con FRUZAQLA® retrasaron
o mantuvieron el tiempo hasta el empeoramiento vs. placebo6*
En función de las MID predefinidas para el estado de salud global del cuestionario QLQ-C30, las subescalas de QLQ-C30, EQ-5D-5L, la mediana de TTD y el HR 
correspondiente para todas las escalas y subescalas mostraron una tendencia favorable a FRUZAQLA®. Los resultados de QoL seleccionados que se 
muestran a continuación midieron el TTD y fueron analizados con el método de Kaplan-Meier, la prueba de rangos logarítmicos estratificada y el modelo de 
regresión de Cox estratificado.

Función emocional Función social
2,1 meses vs.

1,8 meses
HR = 0,9 (IC 95 %: 0,7-1,0)

1,9 meses vs.
1,8 meses

HR = 0,8 (IC 95 %: 0,7-1,0)

4,5 meses vs.
3,1 meses

HR = 0,8 (IC 95 %: 0,7-1,0)

3,9 meses vs.
2,2 meses

HR = 0,8 (IC 95 %: 0,7-0,9)

GHS según QLQ-C30

2,8 meses vs.
2,1 meses

HR = 1,0 (IC 95 %: 0,8-1,2)

3,0 meses vs.
2,6 meses

HR = 1,0 (IC 95 %: 0,8-1,2)

2,2 meses vs.
2,0 meses

HR = 1,0 (IC 95 %: 0,8-1,2)
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Este estudio no fue potenciado para 
demostrar significancia en la SG de 
estos grupos especificados. 

Las cápsulas (5 mg y 1 mg) 
deben tragarse enteras.

Tratamiento una vez al día Con o sin alimentos Aproximadamente a la 
misma hora cada díaLa dosis recomendada de FRUZAQLA® 

es 5 mg por vía oral una vez al día 
durante los primeros 21 días, seguidos 
de 7 días de descanso del tratamiento 

para cada ciclo de 28 días.

Los pacientes deben tomar una dosis 
olvidada si pasaron menos de 12 horas 

del horario programado. No deben 
tomar 2 dosis el mismo día para 
compensar una dosis olvidada.

Esquema claro de reducción de la dosis que puede ayudar a controlar los EA

Nivel de dosis

FRUZAQLA® debe interrumpirse en forma permanente en pacientes que no pueden tolerar 
una dosis diaria de 3 mg por vía oral

Dosis de FRUZAQLA®

Dosis recomendada

Primera reducción de la dosis

Segunda reducción de la dosis

 

AL DÍA

1 COMP.
UNA VEZ

Administración oral simple y conveniente
de FRUZAQLA® una vez al día1

5 mg por vía oral una vez al día

4 mg por vía oral una vez al día

3 mg por vía oral una vez al día
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mSLP, mediana de la sobrevida libre de progresión.

*Este estudio no fue potenciado para demostrar significancia en la QoL.

 
 

Mejoría en la sobrevida1,4 Mejoría superior al doble
en la mSLP1,4

Perfil de seguridad manejable4 Retraso o mantenimiento
del tiempo hasta

el empeoramiento6
7,4 meses (IC 95 %: 6,7-8,2)
con FRUZAQLA® + BSC vs.

4,8 meses (IC 95 %: 4,0-5,8)
con placebo + BSC en FRESCO-2;

HR = 0,66 (IC 95 %: 0,55-0,80); P <0,001 

3,7 meses con FRUZAQLA® + BSC
(IC 95 %: 3,5-3,8) vs. 1,8 meses 

con placebo + BSC (IC 95 %: 1,8-1,9)
en FRESCO-2, una diferencia de 1,9 meses; 

HR = 0,32 (IC 95 %: 0,27-0,39); P <0,001 

Tasa de discontinuación
del 20 % por EA 

con FRUZAQLA® + BSC vs. 21 % 
con placebo + BSC en FRESCO-2 En el ciclo 3, el 56,4 % de los pacientes 

indicaron retraso o mantenimiento 
del  tiempo hasta el empeoramiento 

con FRUZAQLA® + BSC vs. 50,9 % 
con placebo + BSC en FRESCO-2*

~3 ~3 MESES

 

 

>2x>2x
SOBREVIDA LIBRE
DE PROGRESIÓN

 

 

 

 

 

FRUZAQLA® es una terapia innovadora, por vía oral,
que prolonga la sobrevida y retrasa o mantiene el tiempo
hasta el empeoramiento vs. placebo1,3-4,6,12-13,20-21

SOBREVIDA
GLOBAL
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