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Pressemitteilung

Basilea prasentiert auf ANE-Konferenz praklinische
Daten zur Synergie von Derazantinib und Paclitaxel in
Tumormodellen fur Magenkrebs

Basel, 11. Oktober 2021

Basilea Pharmaceutica AG (SIX: BSLN) gab heute die Prasentation von Daten aus
préklinischen Studien bekannt, die fir die Kombination von Basileas Fibroblasten-
Wachstumsfaktorrezeptor- (FGFR) Inhibitor Derazantinib mit dem Chemotherapie-Wirkstoff
Paclitaxel in einer Reihe von Magenkrebs-Modellen synergistische Antitumor-Wirkung zeigen.
Die Daten wurden auf der virtuellen International Conference on Molecular Targets and Cancer
Therapeutics der AACR-NCI-EORTC (ANE) vorgestellt, die vom 07. bis 10. Oktober 2021
stattfand, und untermauern die potenzielle Rolle von Derazantinib bei der Behandlung von
Magenkrebspatienten, die derzeit in der FIDES-03-Studie untersucht wird.*

In den préklinischen Studien wurden synergistische Anti-Tumor-Effekte in einer Reihe von
Magenkrebsmodellen beobachtet, darunter auch in-vivo-Tumormodelle mit unterschiedlichen
FGFR-Aberrationen. In Modellen mit FGFR2-Fusionen wurde in den meisten Fallen eine
vollstandige Rickbildung des Tumors beobachtet. Dartiber hinaus wurde gezeigt, dass ein
hoherer Anteil an immunsuppressiven tumorassoziierten Makrophagen des Phanotyps M2
(M2-TAM) mit einem starkeren Ansprechen auf die Kombination von Derazantinib und
Paclitaxel verbunden war. Derazantinib hemmt den Kolonie-stimulierenden-Faktor-1-Rezeptor
(CSF1R), der eine wichtige Rolle bei der Bildung und der Funktion von M2-TAMs spielt. Daher
kénnten Tumore mit héheren M2-TAM-Werten eine héhere Empfindlichkeit gegentber
Derazantinib aufweisen.

Dr. Laurenz Kellenberger, Chief Scientific Officer, sagte: ,Diese neuen Daten zur
Kombinationsbehandlung bauen auf friheren praklinischen Studien auf, die eine signifikante
Aktivitat von Derazantinib als Monotherapie in Magenkrebsmodellen zeigten. Die synergistische
Wirkung zwischen Derazantinib und Paclitaxel ist besonders ermutigend, da wir in unserer
klinischen Phase-1/2-Studie mit Magenkrebspatienten, FIDES-03, Derazantinib sowohl als
Einzelwirkstoff als auch in Kombinationen erproben, unter anderem mit Paclitaxel.*

Magenkrebs ist weltweit die flinfthaufigste Krebsart und der Krebs mit der dritth6chsten
Sterblichkeitsrate.? Die durchschnittliche Uberlebenszeit (Median) ist selten langer als

12 Monate und die Funfjahres-Uberlebensrate liegt bei unter 10 %.% Basilea geht davon aus,
dass es in den funf gréssten EU-Landern, Japan und den USA insgesamt jahrlich rund 190,000
Neuerkrankungen gibt. Bei rund 10 % der Magenkrebs-Falle wurden Veranderungen des
FGFR-Gens beobachtet.*
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An der AACR-NCI-EORTC-Konferenz prasentiertes Derazantinib ePoster

Préasentation # Autoren/Titel

P238 P. McSheehy, M. EI-Shemerly, F. Bachmann, L. Kellenberger,
H. Lane

Derazantinib, an inhibitor of fibroblast growth factor receptors 1-3,
synergises with paclitaxel in pre-clinical gastric tumor models.

Fur weitere Informationen besuchen Sie bitte aacr.org/meeting/aacr-nci-eortc-international-
conference-on-molecular-targets-and-cancer-therapeutics/.

Uber Derazantinib

Derazantinib ist ein in der Entwicklung befindlicher oraler, niedermolekularer Inhibitor der
FGFR-Kinasen-Familie mit starker Aktivitat gegentiber FGFR1, 2 und 3.° 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).> 8 Die CSF1R-vermittelte Signallibertragung ist wichtig fiir die Funktion
tumorférdernder 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
gegenuber einer T-Zell-vermittelten Checkpoint-Immuntherapie macht, einschliesslich von
Behandlungsansatzen, die gegen PD-L1/PD-1 gerichtet sind.% 1

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. Sie umfasst eine
Kohorte von Patienten mit FGFR2-Fusionen und eine weitere Kohorte mit Patienten mit
FGFR2-Mutationen oder -Amplifikationen.® Die zweite Studie, FIDES-02, ist eine Phase-1/2-
Studie mit dem Ziel, Derazantinib als Einzelwirkstoff und in Kombination mit 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

2/4



Basilea Pharmaceutica AG
w Grenzacherstrasse 487\ Postfach \ 4005 Basel \ Schweiz
basilea.com

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 Basilea

Basilea Pharmaceutica AG ist ein biopharmazeutisches Unternehmen mit vermarkteten
Produkten, das sich auf die Entwicklung von Medikamenten zur Lésung 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.

Ausschlussklausel

Diese Mitteilung enthélt explizit oder implizit gewisse zukunftsgerichtete Aussagen wie
«glauben», «annehmen», «erwarten», «prognostizieren», «planen», «kénnen», «kénnten»,
«werden» oder ahnliche Ausdriicke betreffend Basilea Pharmaceutica AG und ihrer
Geschéftsaktivitaten, 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, zukinftigen
Geschehnissen oder aus sonstigen Grunden 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 aufgefuhrten
Informationen sind nicht als Anwendungsempfehlung zu verstehen. Die Relevanz von
Erkenntnissen aus nicht-klinischen/praklinischen Studien fiir den Menschen wird derzeit
untersucht.
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Fir 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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