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1.   Zusammenfassung 

Diese frühe Nutzenbewertung von Ripretinib (Qinlock®) ist das dritte Verfahren zu einem neuen Arzneimit-

tel bei gastrointestinalen Stromatumoren (GIST). Ripretinib ist zugelassen zur Therapie von Patient*innen 

mit fortgeschrittenen GIST, gastrointestinalen Stromatumoren (GIST), die zuvor eine Behandlung mit drei 

oder mehr Kinase-Hemmern, einschließlich Imatinib, erhalten haben. Aufgrund des Orphan-Drug-Status 

wurde der Bericht vom G-BA erstellt. Subgruppen, zweckmäßige Vergleichstherapie sowie die unterschied-

lichen Bewertungsvorschläge sind in Tabelle 1 zusammengefasst.  

 

Tabelle 1: Berechnung des Zusatznutzens durch pU und IQWiG 

 G-BA Pharmazeutischer Unternehmer G-BA 

Subpopulationen ZVT Zusatznutzen Ergebnissicherheit Zusatznutzen Ergebnissicherheit 

- - erheblich   Hinweis - - 

 

Unsere Anmerkungen sind:  

• Viele Patient*innen mit fortgeschrittenen, gastrointestinalen Stromatumoren (GIST) sind auch im Pro-

gress nach >3 Vortherapien mit Kinase-Inhibitoren in gutem Allgemeinzustand. Hier besteht ein unge-

deckter medizinischer Bedarf. Für die Evaluation neuer Arzneimittel ist eine Placebo-kontrollierte Studie 

auf der Basis von Best Supportive Care angemessen. 

• Ripretinib ist ein sogenannter Switch-Control-TKI mit einem dualen Wirkmechanismus. Ripretinib inhi-

biert den KIT- und auch den PDGFRA-Kinase-Signalübertragungsweg.  

• Basis der frühen Nutzenbewertung von Ripretinib ist die INVICTUS Studie, eine internationale, rando-

misierte Phase-III-Studie zum Vergleich von Ripretinib vs Placebo. Die Randomisierung erfolgt 2:1 zu-

gunsten des Verum-Arms. 

• Ripretinib führte zu einer statistisch hoch signifikanten Verlängerung des medianen progressionsfreien 

Überlebens und der medianen Gesamtüberlebenszeit sowie der Überlebensrate nach 24 Monaten. Die 

Ansprechrate ist mit ca. 10 % vs. 0% bemerkenswert, jedoch knapp nicht signifikant erhöht. 

• Die Rate schwerer Nebenwirkungen im Grad 3/4 ist niedrig.  

 

Für Patient*innen mit progredientem GIST nach Vortherapie mit mindestens 3 Kinase-Hemmern ist Ripre-

tinib jetzt die Therapie der Wahl.  

 

2.  Einleitung 

Gastrointestinale Stromatumoren sind mesenchymalen Ursprungs und gehören zu den seltenen malignen 

Tumoren. Männer und Frauen sind etwas gleich häufig betroffen, das mediane Erkrankungsalter liegt bei 

65-70 Jahren. Die häufigsten Primärlokalisationen liegen im Bereich des Magens und des Dünndarms [1].  

Bei lokalisierten, resektablen GIST ist eine Resektion die primäre Therapie der Wahl. Bei Tumoren mit 

einem hohen Rezidivrisiko ist eine adjuvante Therapie mit Imatinib indiziert. Bei lokal fortgeschrittenen Tu-

moren sowie Patient*innen mit metastasierter Erkrankung ist eine medikamentöse Tumortherapie Mittel 

der Wahl. Hierfür stehen bei Imatinib-sensiblen Tumoren in der Erstlinientherapie Imatinib, in der Zweitli-

nientherapie Sunitinib und in der Drittlinientherapie Regorafenib als zugelassene Substanzen zur Verfü-

gung [2].  
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Die Mehrzahl von GIST-Tumoren weisen aktivierende Mutationen des KIT-Rezeptors [3], ein kleinerer Teil 

weist Mutationen im PDGFRA auf [4]. Bei etwa 10% der Fälle lassen sich weder KIT noch PDGFRA Muta-

tionen nachweisen [5].  

 

3.  Stand des Wissens 

Die zielgerichtete Hemmung von KIT und PDGFRA durch Imatinib gilt als einer der ersten großen Durch-

brüche in der personalisierten Tumortherapie [6, 7]. Langanhaltende Remissionen oder Krankheitsstabili-

sierungen lassen sich bei der großen Mehrzahl der Patient*innen erreichen [8, 9]. Die mediane Überle-

benszeit gegenüber historischen Kontrollen konnte seit Zulassung von Imatinib mehr als verdreifacht wer-

den [9]. Bei 10% aller Patient*innen, die in der Zulassungsstudie mit Imatinib behandelt wurden, ist auch 

nach einer Nachbeobachtungszeit von mehr als 10 Jahren keine Progression zu beobachten [10]. Alle 

anderen Patient*innen haben im Verlauf eine Resistenz entwickelt, die meist auf die Selektion bzw. Bildung 

von Tumorklonen zurückzuführen ist, die sekundäre Mutationen im Bereich der ATP-Bindungsdomäne oder 

der Aktivierungsschleife von KIT tragen [11]. Eine verbesserte Wirkung gegen diese Resistenz-Mutationen 

war die Rationale zur klinischen Testung weiterer KIT-Inhibitoren, Sunitinib und Regorafenib, die später als 

Zweit- und Dritt-Linientherapie für GIST zugelassen wurden [12, 13].  

Eine Behandlungslücke bestand bei Patient*innen mit Nachweis einer D842V-Mutation im PDGFRA-Gen. 

Diese wurde im September 2020 durch die Zulassung von Avapritinib auf der Basis einer nicht-randomi-

sierten Studie geschlossen [14].  

Herausforderung ist jetzt die Behandlung von Patient*innen mit Progress nach Therapie mit verschiedenen 

Tyrosinkinase-Inhibitoren. Viele dieser Patient*innen sind weiterhin in gutem Allgemeinzustand und thera-

piefähig. Medikamentöse Optionen sind eine Wiederholung der Therapie mit Imatinib [15] oder die Gabe 

von Pazopanib [16]. Beide Strategien führen gegenüber Best Supportive Care zur Verlängerung des pro-

gressionsfreien Überlebens, nicht zur Verlängerung der Gesamtüberlebenszeit. Allerdings sind letztere Da-

ten aufgrund Crossover nur eingeschränkt bewertbar. Pazopanib ist in dieser Indikation nicht zugelassen.  

Ripretinib ist ein sogenannter Switch-Control-TKI mit einem dualen Wirkmechanismus. Es stabilisiert die 

Kinase in einer inaktiven Konformation und inhibiert damit den KIT- und auch den PDGFRA-Kinase-Sig-

nalübertragungsweg. Ripretinib wird oral appliziert. Ergebnisse randomisierter, klinischer Studien mit Ripre-

tinib bei Patient*innen mit fortgeschrittenem GIST sind in Tabelle 2 zusammengefasst.  

 

Tabelle 2:  Ripretinib bei Patient*innen mit fortgeschrittenem GIST 

Studie Patient*innen Kontrolle Neue Therapie N1 RR2 PFÜ3 

HR4 

ÜLR5 

HR 

INVICTUS 

[17, Dossier] 

GIST6, nach Thera-

pie mit >3 TKI, da-

runter Imatinib 

Placebo Ripretinib  129 

(2:1) 

0 vs 11,86 4,1 vs 27,6 

0,1647 

p < 0,0001 

27,4 vs 79,1  

0,414 

p = 0,0001 

1 N - Anzahl Patient*innen; 2 RR – Remissionsrate; 3 HR - Hazard Ratio; 4 PFÜ – Progressionsfreies Überleben oder TTP - Zeit bis 

zum Progress, in Monaten; 5 ÜLZ - Gesamtüberleben, in Wochen; 6 Ergebnis für Kontrolle, Ergebnis für Neue Therapie; 7 Hazard 

Ratio in grüner Farbe - Vorteil für Neue Therapie; 

 

Ripretinib wird oral appliziert. Aufgrund der vorliegenden Daten wurde es im Mai 2020 von der FDA und im 

November 2021 von der EMA zugelassen. 

 

4.  Dossier und Bewertung von Ripretinib 

4. 1.  Zweckmäßige Vergleichstherapie 
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Entsprechend dem Status von Ripretinib als Arzneimittel für seltene Erkrankungen wurde keine zweckmä-

ßige Vergleichstherapie festgelegt. Standard bei diesen Patient*innen ist Best supportive Care. 

 

4. 2.  Studien 

Grundlage der frühen Nutzenbewertung ist die INVICTUS Studie, eine internationale, randomisierte Phase-

III-Studie zum Vergleich von Ripretinib versus Best Supportive Care. Die Randomisierung erfolgte 2:1 zu-

gunsten des Ripretinib-Arms. Deutsche Zentren waren an der Studie beteiligt. 

Letzter Datenschnitt war der 15. Januar 2021.   

Die Ergebnisse wurden in einem Peer-Review-Journal publiziert [17].   

 

4. 3.  Patient*innen-relevante Endpunkte 

4. 3. 1.  Gesamtüberlebenszeit 

Die Gesamtüberlebenszeit ist ein relevanter Parameter bei Patientinnen und Patient*innen mit fortgeschrit-

tenem oder metastasiertem GIST. Er war einer der sekundären Endpunkte der Zulassungsstudie. Hier zeigt 

sich eine Verlängerung der Gesamtüberlebenszeit (HR 0,414; Median 51,7 Wochen). Der Effekt von Ripre-

tinib ist nachhaltig. Nach 2 Jahren ist die Überlebensrate im Ripretinib-Arm etwa doppelt so hoch wie im 

Kontrollarm.  

 

4. 3. 2.  Morbidität  

4. 3. 2. 1. Progressionsfreies Überleben 

Die progressionsfreie Überlebenszeit war primärer Endpunkt der Zulassungsstudie. Ripretinib führte zu 

einer hoch signifikanten Verlängerung des progressionsfreien Überlebens (HR 0,164; Median 23,5 Wo-

chen).  

 

4. 3. 2. 2. Remissionsrate 

Die Remissionsrate lag im Kontrollarm bei 0, im Ripretinib bei 11,8%. Komplette Remissionen wurden nicht 

erzielt.  

 

4. 3. 2. 3.  Lebensqualität/Patient-Reported Outcome 

Daten zur Lebensqualität wurden mittels der validierten Fragebögen EORTC-QLQ-C30 und EQ-5D-5L VAS 

erhoben. Der EQ-5D-5L VAS zeigte eine Verbesserung des Gesundheitsstatus im Ripretinib-Arm (+3,7), 

während dieser sich im Placebo-Arm verschlechterte (-8,9). In den Fragebögen des EORTC-QLQ-C30 

fanden sich bei den Ripretinib-Patient*innen Verbesserungen in der körperlichen und in der Rollenfunktion.  

 

4. 3. 2. 4.  Nebenwirkungen 

Die häufigsten Nebenwirkungen waren Alopezie, Myalgie, Übelkeit, Fatigue, palmoplantare Dysästhesie 

(Hand-Fuß-Syndrom) und Diarrhoe. Nebenwirkungen im CTCAE Grad 3/4 waren Anstieg der Lipase (5%), 

Hypertonie (4%), Fatigue (2%) und Hypophosphatämie (2%). Bei 6% der Patient*innen im Ripretinib-Arm 

wurde die Dosis aufgrund von Nebenwirkungen reduziert, bei 5% abgebrochen.   

 

4. 4.   Bericht des G-BA 

Der Bericht des G-BA ist deskriptiv. Er enthält keinen Vorschlag zur Festlegung des Zusatznutzens.  
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5.   Klinische Bewertung des Nutzens 

Wissenschaftliche Fachgesellschaften haben in den letzten Jahren validierte Instrumente für eine Bewer-

tung des klinischen Nutzens neuer Arzneimittel unter Patient*innen-orientierten Gesichtspunkten entwi-

ckelt. In Kooperation mit der European Society for Medical Society (ESMO) ergänzen wir unsere Stellung-

nahme mit der Bewertung von Ripretinib anhand der ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-

MCBS) Version 1.1. Diese sieht bei Arzneimitteln für die nicht-kurative Therapie eine Einteilung von 1 

(niedrig) bis 5 (hoch) vor [18, 19].  

ESMO-MCBS v1.1 für Ripretinib:  3 

Die relativ niedrige Bewertung ist vor allem durch die Methodik bedingt. Sie gibt der Ansprechrate bei The-

rapie mit nicht-kurativem Anspruch einen eigenen Wert. Bei Ripretinib war die Ansprechrate nicht signifi-

kant erhöht.   

 

6.   Ausmaß des Zusatznutzens 

Gastrointestinale Stromatumoren sind die häufigsten Weichgewebstumoren des Menschen. Sie entstehen 

primär in der Wand von Magen und Darm entstehen. Die Mehrzahl von GIST-Tumoren weisen aktivierende 

Mutationen des KIT-Rezeptors auf, pathophysiologisch relevant ist auch die Aktivierung des PDGFRA.  

Bei Patient*innen mit fortgeschrittenem GIST nach systemischer Vortherapie mit mindestens 3 Kinase-

Inhibitoren besteht ein großer, ungedeckter medizinischer Bedarf. Ripretinib ist aufgrund seines neuen, 

dualen Wirkmechanismus imstande, sowohl die Aktivierung des KIT- als auch des PDGFRA-Signalüber-

tragungswegs zu hemmen. Im Kontext der Zulassungsstudie sind zu diskutieren: 

 

Zweckmäßige Vergleichstherapie 

Eine ZVT wurde aufgrund des Orphan-Drug-Status nicht festgelegt. In der Studie wurde Placebo im Kon-

trollarm eingesetzt. Allerdings stehen mit der Imatinib-Retherapie und mit Pazopanib zwei Kinase-Inhibito-

ren zur Verfügung, die zu einer Steigerung der Remissionsraten und des progressionsfreien Überlebens 

führen können [14, 15]. Da beide Arzneimittel formal in dieser Indikation nicht zugelassen sind, ist eine 

Placebo-kontrollierte Studie angemessen und dem Zulassungsstatus entsprechend. 

 

Wirksamkeit 

Ripretinib ist hochwirksam in Bezug auf die Endpunkte progressionsfreies Überleben und Gesamtüberle-

benszeit. Ein Hazard Ratio <0,2 beim PFS und <0,5 beim OS ist eine Rarität in der Onkologie. Die An-

sprechrate wird durch Ripretinib nicht signifikant gesteigert. Allerdings spielt die Höhe der Ansprechrate in 

der Therapie von Patient:innen mit intensiv vorbehandeltem, fortgeschrittenem GIST klinisch keine wesent-

liche Rolle. Hier steht zweifelsfrei die z. T. langanhaltende Krankheitskontrolle ganz im Vordergrund. Den-

noch ist die Ansprechrate von über 10%, auch im Vergleich zu den geringeren Ansprechraten der zugelas-

senen Zweit- und Drittlinientherapien, bemerkenswert. Von großer Bedeutung sind auch die Daten zum 

Patient-Reported-Outcome. Die „Schere“ zwischen der Lebensqualität im Ripretinib- und dem Kontrollarm 

geht zunehmend auseinander. Die Lebensqualität wird also durch die gute Wirksamkeit verbessert, ohne 

durch ausgeprägte Nebenwirkungen wieder kompromittiert zu werden. 

 

Für Patient*innen mit progredientem GIST nach Vortherapie mit mindestens 3 Kinase-Hemmern ist Ripre-

tinib jetzt die Therapie der Wahl. Eine Alternative steht nicht zur Verfügung. 
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