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PRESSEMITTEILUNG

Basilea berichtet auf ASCO Gastrointestinal Cancers
Symposium uber Aktivitat von Derazantinib in
praklinischen Magenkrebs-Modellen

Basel, 23. Januar 2020 - Basilea Pharmaceutica AG (SIX: BSLN) gab heute bekannt, dass
Derazantinib, inr Medikamentenkandidat fUr die Krebsbehandlung, eine Uberzeugende Akfivitat
in préklinischen Magenkrebs-Modellen gezeigt hat, die mit Verdnderungen (Aberrationen) der
FGFR-Gene verbunden sind. Die Daten werden auf dem Gastrointestinal Cancers Symposium
der American Society of Clinical Oncology (ASCO) vorgestellt, das vom 23. bis 25. Januar 2020 in
San Francisco, USA, stattfindet.

Dr. Laurenz Kellenberger, Basileas Chief Scientific Officer, sagte: ,,Die auf dem ASCO-Symposium
vorgestellten préklinischen Daten zeigen, dass Derazantinib das Potenzial hat, bei Magenkrebs
mit FGFR-Genaberrationen einen klinischen Nutzen zu erzielen. Diese Uberzeugenden Daten
bilden die Basis fur die kUrzlich angekindigte Phase-1/2-Studie mit Derazantinib bei Patientinnen
und Patienten mit fortgeschrittenem Magenkrebs, die wir im dritten Quartal 2020 beginnen
wollen.”

Die préklinischen Daten wurden in auf menschlichen Tumoren basierenden Mausmodellen fir
Gallenwegs-, Magen- und Darmkrebs generiert, die Fusionen, Mutationen oder Amplifikationen
der FGFR-Gene aufweisen. Derazantinib war gut vertraglich und mehrere Tiermodelle zeigten ein
starkes Ansprechen auf den Medikamentenkandidaten, insbesondere Magenkrebs-Modelle mit
Fusionen des FGFR2-Gens. Bei diesen Modellen wurde teilweise eine vollstdndige Ruckbildung
des Tumors beobachtet.

Magenkrebs ist weltweit die funfthdufigste Krebsart und der Krebs mit der dritthéchsten
Sterblichkeitsrate.! Die durchschnittliche (Median) Uberlebenszeit ist selten I&nger als 12 Monate
und die FUnfjahres-Uberlebensrate liegt bei unter 10 %.2 Basilea geht davon aus, dass es in den
fonf gréssten EU-Landern, Japan und den USA insgesamt jahrlich rund 190,000 Neuerkrankungen
gibt. Beirund 10 % der Magenkrebs-Fdlle sind Verdnderungen des FGFR-Gens beteiligt.3

Ein zweiter auf dem Symposium vorgestellter Abstract gibt einen aktuellen Uberblick Uber die
laufende Phase-2-Zulassungsstudie FIDES-01 (Fibroblast growth factor Inhibition with DErazantinib
in Solid tumors). In dieser Studie wird Derazantinib bei Patientinnen und Patienten mit
Cholangiokarzinom (engl. iCCA) untersucht. Die multizentrische, Open-Label-Multikohortenstudie
soll 43 Patientinnen und Patienten mit iCCA aufnehmen, bei deren Tumor mittels ,,Nexi-
Generation-Sequencing” Mutationen oder Amplifikationen des FGFR2-Gens bestatigt wurden.
Ausserdem umfasst die Studie eine Kohorte von etwa 100 iCCA-Patientinnen und -Patienten mit
Fusionen des FGFR2-Gens.

FGFR-Kinase-Inhibitoren haben bei iCCA bisher klinische Akfivitat bei Patientinnen und Patienten
mit Fusionen des FGFR2-Gens gezeigt. Die Untersuchung der Aktivitat von Derazantinib bei
Tumoren mit Mutationen oder Amplifikationen des FGFR2-Gens ist daher wichtig, um das volle
therapeutische Potenzial von Derazantinib in iCCA zu erfassen. Topline-Daten fUr die Kohorte mit
Patientinnen und Patienten mit Fusionen des FGFR2-Gens beziehungsweise Interimsdaten fur die
Kohorte mit Mutationen oder Amplifikationen des FGFR2-Gens werden fur die zweite
Jahreshdlfte 2020 erwartet.
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Das infrahepatische Cholangiokarzinom 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.4 Haufig wird die Krankheit erst im
fortgeschrittenen oder metastasierten Stadium diagnostiziert, in dem eine operative Entfernung
nicht mehr moglich ist. In 13-22 % der iCCA-Fdlle wurde eine Beteiligung von Fusionen des FGFR2-
Gens nachgewiesen.® ¢ Der aktuelle Behandlungsstandard fur die Erstlinientherapie ist eine
Chemotherapie mit Gemcitabin und platinhaltigen Zytostatika. Die Prognose fUr Patientinnen
und Patienten mit fortgeschrittener Erkrankung ist unguUnstig, mit einer mittleren Lebenserwartung
von weniger als einem Jahr.” FUr Patientinnen und Patienten, deren Erkrankung nach Erstlinien-
Chemotherapie weiter voranschreitet, gibt es derzeit keine allgemein akzeptierte
Standardbehandlung, daher besteht ein hoher medizinischer Bedarf in dieser Indikation.8

Derazantinib-Abstracts auf dem ASCO Gl Cancers-Symposium 2020

Donnerstag, 23. Januar 2020 - 12:00-13:30 Uhr PST
Poster-Session A
e The FGFR-inhibitor, derazantinib (DZB), is active in PDX-models of Gl-cancer with specific

aberrations in FGFR — Paul McSheehy, Felix Bachmann, Nicole Forster-Gross, Mahmoud El
Shemerly, Mila Roceri, Laurenz Kellenberger, Heidi Lane; Abstract 421, Poster G10

Freitag, 24. Januar 2020 - 12:00-13:30 Uhr PST
Trial-in-Progress Poster-Session B

e FIDES-01, a phase 2 study of derazantinib in patfients with unresectable intrahepatic
cholangiocarcinoma (iCCA) and FGFR2 fusions and mutations or amplifications (M/A) —
Walid L. Shaib, Christoph Gahlemann, Andrea Boncompagni, Silke Friedmann, Stephan
Braun, Marc Engelhardt, Ghassan K. Abou-Alfa, Mitexh J. Borad; Abstract TPS597, Poster
P10 (ClinicalTrial.gov Identifier: NCT03230318)

FUr weitere Informationen besuchen Sie bitte https://meetings.asco.org/gi/abstracts-posters.

Uber Derazantinib

Derazantinib (friher ARQ 087) ist ein in der Entwicklung befindlicher oraler, niedermolekularer
Inhibitor der FGFR-Kinasen-Familie mit starker Aktivitdt gegentber FGFR1, 2 und 3.7 Daher
bezeichnet man ihn als panFGFR-Kinase-Inhibitor. FGFR-Kinasen sind wichtige Treiber der
Proliferation, Differenzierung und Migration von Zellen. Aberrationen des FGFR-Gens, d.h.
Verdnderungen wie beispielsweise Fusionen, Mutationen sowie Uberexpression (Amplifikationen),
wurden als potenziell wichtige therapeutische Angriffspunkte fUr verschiedene Krebsarten
identifiziert, darunter intrahepatisches Cholangiokarzinom (iCCA), Urothelkarzinom, Magen-,
Brust- und Lungenkrebs.10 Bei diesen Krebsarten wurden in 5 % bis 30 % der Falle FGFR-
Verdnderungen nachgewiesen.!!

DarUber hinaus hemmt Derazantinib die Kinase-Aktivitat des Kolonie-stimulierenden-Faktor-1-
Rezeptors (CSF1R).? 12 Die CSF1R-vermittelte SignalUbertragung ist wichtig fUr die Funktion
tumorférdernder Makrophagen und wurde daher als potenzieller Angriffspunkt fir
Krebsmedikamente identifiziert.’3 Praklinische Daten haben gezeigt, dass die Verringerung der
Zahl von Tumor-Makrophagen aufgrund einer CSF1R-Blockade Tumore empfindlicher
gegenUber einer T-Zell-vermittelten Checkpoint-lmmuntherapie machft, einschliesslich von
Behandlungsansdtzen, die gegen PD-L1/PD-1 gerichtet sind.14. 15

In frGheren Patienten-Studien, darunter einer Biomarker-gestutzten Phase-1/2-Studie, zeigte der
Medikamentenkandidat Antitumor-Aktivitat und ein handhabbares Sicherheitsprofil in ICCA.¢ In
den USA und der EU hat Derazantinib Orphan-Drug-Status fUr iCCA. Basilea fOhrt derzeit zwei
klinische Studien mit Derazantinib durch. Die erste Studie, FIDES-01, ist eine Phase-2-
Zulassungsstudie zur Behandlung von Patientinnen und Patienten mit inoperablem oder
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fortgeschrittenem iCCA. Sie umfasst eine Kohorte von Patientinnen und Patienten mit Fusionen
des FGFR2-Gens sowie eine weitere Kohorte von Patientinnen und Patienten mit Mutationen
oder Amplifikationen des FGFR2-Gens.!7 Die zweite Studie, FIDES-02, ist eine Phase-1/2-Studie mit
dem Ziel, Derazantinib als Einzelwirkstoff und in Kombination mit dem Roches Atezolizumab
(Tecentrig®) bei Patientinnen und Patienten mit fortgeschrittenem Urothelkarzinom zu
untersuchen, bei dem FGFR-Genaberrationen festgestellt wurden, einschliesslich
metastasierender oder rezidivierender, inoperabler Erkrankungsformen.18 Basilea hat
Derazantinib von ArQule Inc. einlizenziert, 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 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 inren Hauptsitz in Basel, Schweiz, und ist an der Schweizer
Bdrse SIX Swiss Exchange kotiert (SIX: BSLN). FUr weitere Informationen besuchen Sie bitte die
Unternehmens-Website www.basilea.com.

Ausschlussklausel

Diese Mitteilung enthdalt explizit oder implizit gewisse zukunftsgerichtete Aussagen wie ,,glauben®,
»annehmen", ,erwarten", ,,prognostizieren", ,planen”, ,kbnnen", , kbnnten", ,werden" oder
dhnliche Ausdricke betreffend Basilea Pharmaceutica AG und inrer Geschdaftsaktivitdten, 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
tats@chlichen 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
Grinden zu aktualisieren.

FUr weitere Informationen kontaktieren Sie bitte:

Peer Nils Schréder, PhD

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

media_relations@basilea.com
investor_relations@basilea.com

Diese Pressemitteilung ist unter www.basilea.com abrufbar
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