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Erganzende Inhalte sowie Tabellen zu Larotrectinib und Entrectinib [Vertraglichkeit; Baseline-
Charakteristika; Wirksamkeit von Entrectinib bei TRK-Fusionstumoren; Therapiebedingte
unerwiinschte Ereignisse] sowie zusatzliche Referenzen zu Abb. 1

S-Infobox 1: Vertraglichkeit von Larotrectinib und Entrectinib
Larotrectinib

Zu den haufigsten unerwiinschten Ereignissen (UEs, alle Grade) unter Larotrectinib zahlten z.B.
Fatigue, erhéhte Alanin-Aminotransferase (ALT) und Husten, in den meisten Fallen allerdings nur
vom Schweregrad 1 oder 2 nach CTCAE (common terminology criteria for adverse events) (Tab. S5)
[26, 29, 34]. UEs = Grad 3 traten insgesamt selten auf (Tab. S5). Lediglich 2% (6 von 260 Patienten in
der Sicherheitskohorte) der Patienten brachen die Therapie ab.

Entrectinib

In die Sicherheitspopulation waren 68 Patienten mit TRK-Fusionstumoren eingeschlossen worden
[12, 14]. Die meisten UEs waren nach CTCAE Grad 1 oder 2 und reversibel. Am haufigsten traten
Dysgeusie, Obstipation und Fatigue auf (Tab. S6). Grad-3-UEs umfassten u. a. Andmie,
Gewichtszunahme und Fatigue. Das Sicherheitsprofil der Subgruppe mit TRK-Fusionstumoren
entsprach dem der Gesamtpopulation (n=355) [14, 21]. Hier hatten aufgrund von UEs 3,9% der
Patienten die Therapie abgebrochen.

Weiterhin fiel eine erhdhte Frakturrate auf: In einer erweiterten Sicherheitspopulation mit 338
erwachsenen und 30 padiatrischen Patienten, die Entrectinib erhielten, kamen bei 5% bzw. 23%
Frakturen vor [21]. Dabei traten die Frakturen bei den Erwachsenen in einigen Fallen im
Zusammenhang mit Stlirzen oder anderen Traumata auf. Inwieweit in der padiatrischen Population
den Frakturen Traumata vorausgingen, lasst sich aus den vorliegenden Daten nicht bewerten. Des
Weiteren lieR sich eine Verlangerung der QT-Zeit unter Entrectinib beobachten. Daher sollten
Patienten mit einem erhdhten Risiko fiir ein verlangertes oder bereits bei Therapiebeginn
bestehendem verlangerten QT-Intervall regelmaRig untersucht werden.

Sowohl Entrectinib als auch Larotrectinib haben ein Arzneimittelinteraktionspotenzial, vor allem tber
CYP3A [5, 21].



Tab. S1: Baseline-Charakteristika in den gepoolten Analysen zu Larotrectinib

Datenschnitt:

Datenschnitt: 30.07.2018
19.02.2019 [26, 29]

[34] n=122 s

Geschlecht, n (%)

Miénnlich 60 (49) 77 (48)

Weiblich 62 (51) 82 (52)
Medianes Alter, Jahre (Spanne) 41 (0,1-80) 43 (< 0,1-84)

Kinder und Jugendliche (< 18 Jahre), n

(%) 52 (33)

Erwachsene (> 18 Jahre), n (%) 107 (67)

<2 Jahre 18 (15)

2—< 6 Jahre 7 (6)

6—< 15 Jahre 14 (11)

15—< 39 Jahre 21(17)

>40 Jahre 62 (51)
ECOG PS

0 57 (47) 76 (48)

1 53 (43) 61 (38)

2 12 (10) 19 (12)

3 0(0) 3(2)
Anzahl systemischer Vortherapien, n (%)

0-1 66 (54) 83 (52)

2 25 (20) 34 (21)

>3 31(25) 42 (26)
NTRK-Genfusionen, n (%)

NTRK1 64 (40)

NTRK2 4 (3)

NTRK3 88 (55)

Nicht bestdtig 3(2)
ECOG PS: Eastern Co-operative Oncology Group Performance Status




Tab. S2: Wirksamkeit von Larotrectinib bei TRK-Fusionstumoren

Datenschnitt:

Datenschnitt:

Datenschnitt:
19.02.2019 [17,

Datenschnitt:

19.02.2019 [26, | 19.02.2019 [26] 26]
30.07.2018 [34] . —
122 29] Hirnmetastasen Primarer
n=
n=159 n=12 Hirntumor
n=18
Objektive
81 (72-88) 79 (72-85)
Ansprechrate (ORR), % b 75 36
(n=109) (n=153)
(95%-KI)
Komplette
.. 17 16 14
Remission (CR), %
Partielle Remission
63 63 75 21
(PR), %
Stabile Erkrankung
NR 12 17 64
(SD), %
Progression (PD), % NR 6 8 0
Zeit bis zum
Ansprechen (median), 1,8 1,8 (0,9-6,1) NR NR
Monate (Spanne)
Dauer des NE (primares und
Ansprechens (median), supplementéres 35,2 (22,8-NE)° NR NR
Monate (95%-KI) Datenset?)
Progressionsfreies .
.. ) 28,3 (22,1- 11,0 (2,8-nicht
Uberleben (median), NR . . nd NR )
nicht erreicht) erreicht)
Monate (95%-KIl)
Gesamtiiberleben
. 44,4 (36,5—
(median), Monate NR ) e NR NR
nicht erreicht)
(95%-KI)

*Medianes Follow-up fiir primares Datenset: 17,6 Monate und fiir supplementares Datenset 7,4 Monate, der angegebene
Wert bezieht sich auf die Gesamtpopulation; PBei 6 Patienten Ansprechen nicht bestimmt; “Medianes Follow-up: 12,9

Monate, bestimmt bei Patienten mit bestadtigtem Ansprechen (n=108), der angegebene Wert bezieht sich auf die

Gesamtpopulation; IMedianes Follow-up: 11,1 Monate, der angegebene Wert bezieht sich auf die Gesamtpopulation, im
supplementaren Datenset ist der Medianwert nach einem medianen Follow-up von 7,6 Monaten noch nicht erreicht;

®Medianes Follow-up: 13,9 Monate, der angegebene Wert bezieht sich auf die Gesamtpopulation
NE: nicht erreicht, NR: nicht berichtet




Tab. S3: Baseline-Charakteristika in der Analyse zu Entrectinib

Datenschnitt: 31.05.2018 [12, 14]
n=54

Geschlecht, %

Midnnlich 40,7

Weiblich 59,3
Medianes Alter, Jahre (Spanne) 57,5 (21-83)
ECOG PS

0 42,6

1 46,3

2 11,1

Anzahl systemischer Vortherapien, %

0 37,0

1 204

>2 42,6




Tab. S4: Wirksamkeit von Entrectinib bei TRK-Fusionstumoren

Datenschnitt:
31.05.2018 [12,

Datenschnitt: 30.10.2018 [47]

14]
_ , Mit ZNS- Ohne ZNS-
Alle Patienten Alle Patienten
Metastasen Metastasen
n=54 n=54
n=12 n=42
Objektive
59,3 (45,0—
Ansprechrate (ORR), % 57 72,4) 58,3 (27,7-84,4) | 59,5 (43,3-74,4)
(95%-K1) ’
Komplette
_ 7 7,4 0 9,5
Remission (CR), %
Partielle Remission
50 51,9 58,3 50,0
(PR), %
Stabile Erkrankung
17 17,8 25,0 11,9
(SD), %
Progression (PD), % 7 7,4 0 9,5
Keine
komplette/partielle 6 5,6 0 7,1
Remission
Keine Angaben/nicht
. 13 13,0 16,7 11,9
evaluierbar
Dauer des
Ansprechens (DOR, 10,4 (7,1-NE)?
] 12,9 (7,9-NE) NE (4,2-NE) 12,9 (7,9-NE)
median), Monate (n=31)
(95%-KI)
Progressionsfreies
Uberleben (PFS, 11,2 ((8,0-
. b 11,8 (8,0- 15,7) 9,7 (4,7-NE) 12,0 (8,3-16,0)
median), Monate 14,9)

(95%-Ki)

Gesamtiiberleben (OS,
median), Monate
(95%-KI)

20,9 (14,9-NE)°

23,9 (16,8-NE)

a Medianes Follow-up: 13,1 Monate; b Medianes Follow-up: 12,9 Monate

NE: nicht erreicht




Tab. S5: Therapiebedingte unerwiinschte Ereignisse von Larotrectinib

Datenschnitt: 30.07.2018 Datenschnitt:
[34] 19.02.2019 [26, 29]
n=207 n=260

Alle Grade, % (= 10% der Patienten

betroffen)

Erhéhte ALT 21 22
Erhéhte AST 19 20
Schwindel 21 18
Fatigue 18 17
Ubelkeit 15 13
Obstipation 12 11
Andmie 11 10
Erbrechen 10 9

2Grad 3, %

Erhéhte ALT 3 4
Erniedrigte Neutrophilenzahl 3
Anémie 2 2
Erhéhte AST 1 <1
Erniedrigte Lymphozytenzahl <1
Fatigue <1 <1
Kopfschmerzen <1
Myalgie <1 <1
Schwindel <1 <1
Ubelkeit 1 <1

ALT: Alanin-Aminotransferase, AST: Aspartat-Aminotransferase




Tab. S6: Therapiebedingte unerwiinschte Ereignisse unter Entrectinib (alle Patienten, die

mit Entrectinib behandelt wurden)

n=355 [14]

Alle Grade, % (2 10% der Patienten betroffen)
Dysgeusie 42
Fatigue 28
Schwindel 26
Obstipation 24
Diarrhé 22
Ubelkeit 21
Gewichtszunahme 19
Pardsthesie 19
Kreatinin erhéht 16
Myalgie 16
Andmie 15
Periphere Odeme 15
Erbrechen 14
Arthralgie 13
Erhéhte AST 12
Erhéhte ALT 11

2 Grad 3, % (2 2% der Patienten betroffen)
Anémie 5
Gewichtszunahme 5
Fatigue 3
Neutropenie 3
Veringerte Neutrophilenzahl 2

ALT: Alanin-Aminotransferase, AST: Aspartat-Aminotransferase
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