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Pressemitteilung

Basilea gibt positive Topline-Ergebnisse aus Phase-2-
Studie FIDES-01 mit Derazantinib bei Patienten mit
Gallengangkrebs (iCCA) und Fusionen des FGFR2-
Gens bekannt

- Klinischer Wirksamkeitsnachweis (Proof of Concept) flr Derazantinib-
Monotherapie bei FGFR2-Genfusions-positivem iCCA

- 20.4% objektive Ansprechrate und 6.6 Monate (Median) progressionsfreies
Uberleben sind konsistent mit frither verdffentlichten Interim-Ergebnissen

- Sicherheits- und Vertraglichkeitsprofil bestatigt

Basel, 10. Februar 2021

Basilea Pharmaceutica AG (SIX: BSLN) gab heute Topline-Ergebnisse aus der Kohorte 1 der
Phase-2-Studie FIDES-01 bekannt. In dieser Studie wird die Antitumor-Wirkung des oral
verabreichten Fibroblasten-Wachstumsfaktor Rezeptor (FGFR) Inhibitors Derazantinib bei
Patienten mit inoperablem oder fortgeschrittenem intrahepatischem Cholangiokarzinom (engl.
iCCA, eine Form von Gallengangkrebs) mit bestatigten FGFR2-Genfusionen untersucht.! Die
Patientenrekrutierung fur Kohorte 1 war im Juli 2020 abgeschlossen worden. Fiir Kohorte 2 der
FIDES-01-Studie, in der die Wirksamkeit von Derazantinib bei iCCA-Patienten mit Mutationen
oder Amplifikationen des FGFR2-Gens untersucht wird, lauft die Patientenrekrutierung noch.

Insgesamt wurden 103 Patienten mit iCCA, welche zumindest eine vorangegangene
Chemotherapie erhalten hatten, in die Intent-to-treat-Population der Kohorte 1 aufgenommen.
Die objektive Ansprechrate (engl. ORR) war 20.4 %, basierend auf 21 Patienten mit einem
bestétigten partiellen Ansprechen. ORR ist der zuvor festgelegte primare Wirksamkeits-
Endpunkt fur die Kohorte 1 und wurde anhand einer zentral durchgefiihrten Bewertung von
radiologischen Patientenbefunden erfasst. Die Krankheitskontrollrate (engl. DCR), fur deren
Berechnung der Anteil von Patienten beriicksichtigt wurde, bei denen ein partielles Ansprechen
oder eine Stabilisierung der Erkrankung erzielt wurde, war 72.8%. Die Dauer des
progressionsfreien Uberlebens (engl. PFS) betrug im Median 6.6 Monate. Die Ergebnisse sind
noch nicht endgiltig, da derzeit im Rahmen der Studie noch 12 Patienten behandelt werden,
davon 3 Patienten mit partiellen Ansprechen. Im Einklang mit friheren Daten zeigte
Derazantinib ein gut handhabbares Sicherheitsprofil. Die bei einer taglichen oralen Dosis von
300 mg Derazantinib am haufigsten berichteten arzneimittelbedingten unerwiinschten
Ereignisse waren Hyperphosphatamie (erhdhte Phosphatwerte im Blut), Asthenie
(Kraftlosigkeit)/Mudigkeit, erhohte Leberenzymwerte, Ubelkeit, trockener Mund, trockene
Augen, Durchfall und Dysgeusie (Storung des Geschmacksempfindens). Der Prozentsatz der
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Patienten, bei denen Schadigungen der Nagel als arzneimittelbedingte unerwiinschte Wirkung
auftrat, war gering (6%) und tUber Retinopathie, Stomatitis oder Hand-Fuss-Syndrom wurde
jeweils nur bei 1% der Patienten berichtet.

Dr. Marc Engelhardt, Chief Medical Officer, sagte: ,Wir sind sehr erfreut, dass mit den positiven
Topline-Ergebnissen fur die erste Kohorte der FIDES-01-Studie der Kklinische
Wirksamkeitsnachweis fur Derazantinib als Monotherapie in der ersten Indikation erbracht
wurde, obwohl die Daten noch nicht endgiltig sind und eine Reihe von Patienten ihre
Behandlung noch fortsetzt. Die mit Derazantinib gezeigten Wirksamkeitsergebnisse stimmen
mit der Wirksamkeit Gberein, die mit FGFR-Inhibitoren als Wirkstoffklasse bei iCCA-Patienten
mit Fusionen des FGFR2-Gens beobachtet wurde, und die Daten zur Sicherheit und
Vertraglichkeit stérken die Evidenz fur die potenzielle Differenzierung von Derazantinib
gegeniber anderen FGFR-Inhibitoren.”

Er erganzte: ,Im Laufe von 2021 und 2022 erwarten wir die Veroffentlichung einer ganzen
Reihe von Interim- und Topline-Ergebnissen aus dem gesamten klinischen FIDES-Programm.
Aufgrund seines einzigartigen Kinase-Inhibitions-Profils hat Derazantinib das Potenzial fir eine
verstarkte Aktivitat in der Kombinationstherapie. Wir sind daher besonders an den ersten
Wirksamkeitsdaten aus unseren Studien zur Kombination von Derazantinib mit anderen
Krebsmedikamenten interessiert. Diese kénnten es uns erméglichen, die Evidenz fir die
Differenzierung gegeniber anderen FGFR-Inhibitoren sowohl im Hinblick auf die Wirksamkeit
als auch die Sicherheit weiter zu starken. Die anstehenden Datenauswertungen zu
verschiedenen Patientenpopulationen und Indikationen, sowohl als Monotherapie als auch als
Kombinationstherapie, werden uns auch dabei helfen, die optimale Zulassungsstrategie ftr
Derazantinib festzulegen.*

Uber Derazantinib

Derazantinib ist ein in der Entwicklung befindlicher oraler, niedermolekularer Inhibitor der
FGFR-Kinasen-Familie mit starker Aktivitat gegentiber FGFR1, 2 und 3.2 FGFR-Kinasen sind
wichtige Treiber der Proliferation, Differenzierung und Migration von Zellen. Aberrationen des
FGFR-Gens, d.h. Veranderungen wie beispielsweise Genfusionen, Mutationen sowie
Uberexpression (Amplifikationen), wurden als potenziell wichtige therapeutische Angriffspunkte
fur verschiedene Krebsarten identifiziert, darunter intrahepatisches Cholangiokarzinom (iCCA),
Urothelkarzinom, Magen-, Brust- und Lungenkrebs.? Bei diesen Krebsarten wurden in 5 % bis
30 % der Falle FGFR-Veranderungen nachgewiesen.*

Daruber hinaus hemmt Derazantinib die Kinase-Aktivitat des Kolonie-stimulierenden-Faktor-1-
Rezeptors (CSF1R).2° Die CSF1R-vermittelte Signallibertragung ist wichtig fur die Funktion
tumorfordernder Makrophagen und wurde daher als potenzieller Angriffspunkt fir
Krebsmedikamente identifiziert.® Praklinische Daten haben gezeigt, dass die Verringerung der
Zahl von Tumor-Makrophagen aufgrund einer CSF1R-Blockade Tumore empfindlicher
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gegenuber einer T-Zell-vermittelten Checkpoint-immuntherapie macht, einschliesslich von
Behandlungsansatzen, die gegen PD-L1/PD-1 gerichtet sind.” 8

In einer friheren Biomarker-gestitzten Phase-1/2-Studie in iCCA-Patienten, zeigte der
Medikamentenkandidat Antitumor-Aktivitat und ein handhabbares Sicherheitsprofil.® In den USA
und der EU hat Derazantinib Orphan-Drug-Status fur iCCA. Basilea fuhrt derzeit drei klinische
Studien mit Derazantinib durch. Die erste Studie, FIDES-01, ist eine Phase-2-Studie zur
Behandlung von Patienten mit inoperablem oder fortgeschrittenem iCCA mit Fusionen,
Mutationen oder Amplifikationen des FGFR2-Gens.! Die zweite Studie, FIDES-02, ist eine
Phase-1/2-Studie mit dem Ziel, Derazantinib als Einzelwirkstoff und in Kombination mit dem
Roches PD-L1-Checkpoint-Inhibitor Atezolizumab bei Patienten mit fortgeschrittenem
Urothelkarzinom zu untersuchen, bei dem Aberrationen der FGFR-Gene festgestellt wurden,
einschliesslich metastasierender oder rezidivierender, inoperabler Erkrankungsformen.® Die
dritte Studie, FIDES-03, ist eine Phase-1/2-Studie, in der Derazantinib als Einzelwirkstoff und in
Kombination mit Lillys Anti-VEGFR2-Antikérper Ramucirumab und Paclitaxel oder mit Roches
PD-L1-Checkpoint-Inhibitor Atezolizumab bei Patienten mit fortgeschrittenem Magenkrebs mit
Aberrationen der FGFR-Gene erprobt wird.!! Basilea hat Derazantinib von ArQule Inc. lizenziert,
einer hundertprozentigen Tochtergesellschaft von Merck & Co., Inc., Kenilworth, N.J., USA.

Uber intrahepatisches Cholangiokarzinom

Das intrahepatische Cholangiokarzinom (engl. iCCA) ist eine Krebsart, die ihren Ursprung im
Gallensystem hat. Die altersadjustierte Inzidenzrate von iCCA in den USA ist in den letzten
zehn Jahren gestiegen und wird derzeit auf etwa 1.2 pro 100,000 Einwohner geschatzt.'? Bei
Patienten wird die Krankheit oft erst im fortgeschrittenen oder metastasiertem Stadium
diagnostiziert, in dem eine operative Entfernung nicht mehr maoglich ist. Der aktuelle
Behandlungsstandard fir die Erstlinientherapie ist eine Chemotherapie mit Gemcitabin und
platinhaltigen Zytostatika. Die Prognose fiir Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung ist
schlecht, mit einer mittleren Lebenserwartung von weniger als einem Jahr.:®

Uber Basilea

Basilea Pharmaceutica AG ist ein biopharmazeutisches Unternehmen mit vermarkteten
Produkten, das sich auf die Entwicklung von Medikamenten zur Losung der medizinischen
Herausforderungen in den Therapiebereichen Onkologie und Infektionskrankheiten fokussiert.
Basilea hat zwei vermarktete Produkte im Portfolio und erforscht, entwickelt und vermarktet
innovative Medikamente fur Patienten, die an schweren und lebensbedrohlichen Krankheiten
leiden. Basilea Pharmaceutica AG hat ihren Hauptsitz in Basel, Schweiz, und ist an der
Schweizer Borse SIX Swiss Exchange kotiert (SIX: BSLN). Fur weitere Informationen besuchen
Sie bitte die Unternehmens-Website www.basilea.com.
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Ausschlussklausel

Diese Mitteilung enthalt explizit oder implizit gewisse zukunftsgerichtete Aussagen wie
«glauben», «annehmen», «erwarten», «prognostizieren», «planen», «kénnen», «kénnten»,
«werden» oder ahnliche Ausdriicke betreffend Basilea Pharmaceutica AG und ihrer
Geschaftsaktivitaten, u.a. in Bezug auf den Fortschritt, den Zeitplan und den Abschluss von
Forschung und Entwicklung sowie klinischer Studien mit Produktkandidaten. Solche Aussagen
beinhalten bekannte und unbekannte Risiken und Unsicherheitsfaktoren, die zur Folge haben
kénnen, dass die tatsachlichen Ergebnisse, die finanzielle Lage, die Leistungen oder
Errungenschaften der Basilea Pharmaceutica AG wesentlich von denjenigen Angaben
abweichen kdnnen, die aus den zukunftsgerichteten Aussagen hervorgehen. Diese Mitteilung
ist mit dem heutigen Datum versehen. Basilea Pharmaceutica AG Ubernimmt keinerlei
Verpflichtung, zukunftsgerichtete Aussagen im Falle von neuen Informationen, zuklnftigen
Geschehnissen oder aus sonstigen Griinden zu aktualisieren. Derazantinib und sein Einsatz
dienen der Forschung und sind nicht von einer Zulassungsbehérde fir irgendeine Anwendung
zugelassen worden. Wirksamkeit und Sicherheit sind bislang nicht belegt. Die aufgefihrten
Informationen sind nicht als Anwendungsempfehlung zu verstehen. Die Relevanz von
Erkenntnissen aus nicht-klinischen/praklinischen Studien fiir den Menschen wird derzeit
untersucht.

Fur weitere Informationen kontaktieren Sie bitte:

Dr. Peer Nils Schroder

Head of Corporate Communications & Investor Relations
Telefon +41 61 606 1102

E-Mail media_relations@basilea.com
investor_relations@basilea.com

Diese Pressemitteilung ist unter www.basilea.com abrufbar.
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