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PRESSEMITTEILUNG

Basilea prasentiert positive praklinische Daten zu
onkologischen Medikamentenkandidaten
Derazantinib und Lisavanbulin auf AACR-NCI-EORTC-
Konferenz

e Late-breaking-Abstract zu Wirkmechanismus und potenziellen Biomarkern
fur das Ansprechen auf den FGFR/CSF1R-Kinase-Inhibitor Derazantinib

o Uberlebensvorteil in Glioblastom-Modellen durch Tumor-Checkpoint-
Controller Lisavanbulin als Einzelwirkstoff oder in Kombination mit
Standardtherapie

Basel, 30. Oktober 2019 — Basilea Pharmaceutica AG (SIX: BSLN) gab heute bekannt, dass am
29. Oktober auf der internationalen AACR-NCI-EORTC-Konferenz «Molecular Targets and Cancer
Therapeuticsy in Boston, USA, unterstUtzende praklinische Daten zu Derazantinib und Lisavanbulin
(BALT01553) prasentiert wurden, beides in der klinischen Erprobung befindliche Medikamenten-
kandidaten fUr die Krebstherapie.

Als Late-breaking-Abstract wurden erstmals Daten pré&sentiert, die eine gleich starke
inhibitorische Wirkung von Derazantinib gegenUber Fibroblasten-Wachstumsfaktor Rezeptor-
Kinasen (FGFR1, 2 und 3) sowie der Kinase-Aktivitat des Kolonie-stimulierenden-Faktor-1-
Rezeptors (CSFIR) belegen. Strukturanalysen und in Zusammenarbeit mit Dr. Paul Walker
(Universitat Genf) durchgefUhrte Untersuchungen zur CSF1R-Inhibition in isolierten
Makrophagenzellen lieferten weitere Belege fUr die Rolle von CSF1R als weiteres Target von
Derazantinib bei der Krebsbek&mpfung. CSFIR-Inhibition spielt eine Rolle bei der
Wiederherstellung der T-Zell-Aktivitdt und damit einhergehend der Schaffung, einer
immunologischen Umgebung, welche zum Absterben von Tumorzellen fGhrt. Die prdsentierten
Ergebnisse unterstitzen somit die Grundlage fur die Erprobung von Strategien zur Kombination
von Derazantinib mit Immunmodulatoren. DarUber hinaus wurden Daten von umfangreichen
Aktivitats-Screens von Derazantinib bei einem breiten Spektrum von Urothelkarzinom-Modellen
prasentiert. Diese Daten lieferten Hinweise auf potenzielle Biomarker fir das Ansprechen auf
eine Behandlung, welche Uber Verdnderungen (Aberrationen) des FGFR-Gens hinausgehen.
Solche Biomarker k&nnten die Patientenselektion erleichtern.

Dr. Marc Engelhardt, Basileas Chief Medical Officer, sagte: ,,Die Daten des Late-breaking-
Abstracts fUr Derazantinib kdnnten klinisch sehr relevant sein. Sie bestatigen die Aktivitat von
Derazantinib in Modellen von Urothelkarzinomen mit FGFR-Gen-Aberrrationen und unterstreichen
die duale Eigenschaft des Medikamentenkandidaten, gezielt sowohl die FGFR- als auch die
CSF1R-Kinaseaktivitadt zu hemmen. Eine Kombination von Derazantinib mit PD-1/PD-L1-Inhibitoren
konnte aufgrund der Anti-CSFIR-Akfivitdt von Derazantinib Krebszellen empfindlicher gegenuber
der Immuntherapie machen.”

Basilea erprobt Derazantinib derzeit als Einzelwirkstoff sowie in Kombination mit dem PD-L1-
Inhibitor Atezolizumab (Tecentrig®) von Roche in einer Multikohorten-Phase-1/2-Studie mit
Patienten mit fortgeschrittenem Urothelkarzinom.!

Ein zweiter Abstract prdsentierte Daten, die in Zusammenarbeit mit Dr. Jann Sarkaria (Mayo
Clinic, Rochester) generiert wurden. Diese zeigten signifikante Uberlebensvorteile bei auf
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Patientengewebe basierenden Glioblastom-Modellen, nachdem diese mit dem gegen
Mikrotubuli gerichteten Tumor-Checkpoint-Controller Lisavanbulin (BAL101553) behandelt
wurden, und zwar als Einzelwirkstoff oder in Kombination mit Strahlentherapie und/oder
Standard-Chemotherapie, einschliesslich des “Stupp”-Therapieschemas.2 Bei Kombinationen mit
Strahlentherapie vergrésserten sich die Uberlebensvorteile, wenn die Behandlung mit
Lisavanbulin auch Gber den Zeitraum der Strahlentherapie hinaus fortgesetzt wurde. Eine
verldngerte Behandlung mit Lisavanbulin scheint daher von Vorteil zu sein.

Lisavanbulin wird derzeit als Einzelwirkstoff in einer Phase-2a-Studie mit Patienten mit wieder
aufgetretenem (rezidivierendem) Glioblastom bzw. Platin-resistentem Eierstockkrebs erprobt. Bei
dieser in der Schweiz durchgefUhrten Studie wird eine wdchentliche 48-Stunden-Infusion des
Wirkstoffs eingesetzt.3 In den USA IGuft eine Phase-1-Studie mit Lisavanbulin in Kombination mit
Standard-Strahlentherapie bei Patienten mit neu diagnostiziertem Glioblastom, die weniger gut
auf eine Standard-Chemotherapie mit Temozolomid ansprechen.4 Diese Studie wird in
Zusammenarbeit mit dem Adult Brain Tumor Consortium (ABTC) durchgefGhrt.4 Fir eine weitere
Phase-1-Studie mit der oralen Darreichungsform konnte vor kurzem die Patientenrekrutierung
abgeschlossen und die maximal vertragliche Dosis bestimmt werden.5 Bei einmal taglicher oraler
Gabe zeigte Lisavanbulin klinische Wirksamkeit, einschliesslich eines Patienten, der ein ausser-
gewodhnliches, lang anhaltendes Ansprechen aufwies, und bei dem eine rund 70-prozentige
Reduzierung der Tumorflche beobachtet wurde.¢

Late-breaking Abstract zu Derazantinib auf der AACR-NCI-EORTC-Konferenz “Molecular Targets
and Cancer Therapeutics”

o Derazantinib (DZB): A dual FGFR/CSF1R-inhibitor active in PDX-models of urothelial cancer
— Paul McSheehy, Felix Bachmann, Nicole Forster-Gross, Marc Lecoultre, Mahmoud E.
Shemerly, Mila Roceri, Stefan Reinelt, Laurenz Kellenberger, Paul R. Walker, Heidi Lane;
Abstract LB-C12.

Abstract zu Lisavanbulin (BAL101553) auf der AACR-NCI-EORTC-Konferenz “Molecular Targets
and Cancer Therapeutics”

¢ Modeling the clinical paradigm of lisavanbulin (BAL101553) deployment in patient-
derived xenografts (PDX) of glioblastoma (GBM) — Danielle M. Burgenske, Ann C. Mladek,
Jenny L. Pokorny, Heidi A. Lane, Felix Bachmann, Rachael A. Vaubel, Mark A. Schroeder,
Katrina K. Bakken, Lihong He, Zeng Hu, Brett L. Carlson, Surabhi Talele, Gautham Gampa,
Matthew L. Kosel, Paul A. Decker, Jeanette E. Eckel-Passow, William F. ElImquist, Jann N.
Sarkaria; Abstract C096

FUr weitere Informationen besuchen Sie bitte https://www.aacr.org.

Uber Derazantinib

Derazantinib (friher ARQ 087) ist ein in der Entwicklung befindlicher oraler, niedermolekularer
Inhibitor der FGFR-Kinasen-Familie mit starker Aktivitét 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 Genfusionen, Mutationen sowie Uberexpression (Amplifi-
kationen), wurden als potenziell wichtige therapeutische Angriffspunkte fUr verschiedene
Krebsarten identifiziert, darunter intrahepatisches Cholangiokarzinom (iCCA), Urothelkarzinom,
Brust-, Magen- und Lungenkrebs.8 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 (CSFIR).” Die CSF1R-vermittelte SignalUbertragung ist wichtig fur die Funktion
tumorférdernder Makrophagen und wurde daher als potenzieller Angriffspunkt fir
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Krebsmedikamente identifiziert.’0 Praklinische Daten zeigen, dass die Verringerung der Zahl von
Tumor-Makrophagen aufgrund einer CSF1R-Blockade Tumore empfindlicher gegenUtber einer T-
Zell-vermittelten Checkpoint-Immuntherapie macht, einschliesslich von Behandlungsans&izen,
die gegen PD-L1/PD-1 gerichtet sind.!- 12

In frGheren Studien, darunter einer Biomarker-gestutzten Phase-1/2-Studie in iCCA-Patienten,
zeigte der Medikamentenkandidat Antitumor-Aktivitét und ein handhabbares Sicherheitsprofil.3
In den USA und der EU hat Derazantinib Orphan-Drug-Status fur iCCA. Basilea fGhrt derzeit zwei
klinische Studien mit Derazantinib durch. Die erste Studie, FIDES-01, ist eine Phase-2-
Zulassungsstudie zur Behandlung von Patienten mit inoperablem oder fortgeschrittenem iCCA
mit Fusionen, Mutationen oder Amplifikationen des FGFR2-Gens.4 Die zweite Studie, FIDES-02, ist
eine Phase-1/2-Studie mit dem Ziel, Derazantinib als Einzelwirkstoff und in Kombination mit dem
PD-L1-blockierenden Immuncheckpoint-Inhibitor Atezolizumalb (Tecentrig®) von Roche bei
Patienten mit fortgeschrittenem Urothelkarzinom zu untersuchen, bei dem Aberrationen der
FGFR-Gene festgestellt wurden, einschliesslich metastasierender oder rezidivierender,
inoperabler Erkrankungsformen.! Basilea hat Derazantinib von ArQule Inc. einlizenziert.

Uber Lisavanbulin (BAL101553)

Basileas Onkologie-Medikamentenkandidat Lisavanbulin (BAL101553, das Prodrug des Wirkstoffs
BAL27862)'> wird fur die potenzielle Behandlung verschiedener Krebserkrankungen entwickelt
und befindet sich derzeit in klinischen Studien der Phasen 1 und 2a bei Patienten mit Glioblastom
oder Eierstockkrebs.3 45 In préklinischen Studien zeigte Lisavanbulin In-vitro- und In-vivo-
Wirksamkeit in verschiedenen behandlungsresistenten Krebsmodellen, darunter solchen, die auf
konventionelle Medikamente und Strahlentherapie nicht ansprachen.é.17.18 Lisavanbulin
verteilte sich effizient im Hirngewebe und zeigte Antikrebs-Aktivitat in Glioblastom-
Modellen.1?.20.21 In praklinischen Studien wurde das ,,end-binding Protein 1% (EB1) als potenzieller
Biomarker fur das Ansprechen auf den Wirkstoff in Glioblastoma-Modellen identifiziert.2! Die
aktive Wirksubstanz BAL27862 bindet an die Colchicin-Bindungsstelle von Tubulin, was spezifische
Auswirkungen auf die Mikrotubuli-Anordnung hat.22Dadurch kommt es zur Aktivierung des
sogenannten ,Spindle-Assembly-Checkpoints", der das Absterben von Tumorzellen férdert.23

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 Antiinfektiva 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 enthdlt explizit oder implizit gewisse zukunftsgerichtete Aussagen wie ,,glauben®,
»annehmen”, ,erwarten”, ,,prognostizieren”, ,planen”, ,kénnen”, ,kénnten", ,werden" oder
dhnliche Ausdricke betreffend Basilea Pharmaceutica AG und ihrer 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
tatsdchlichen Ergebnisse, die finanzielle Lage, die Leistungen oder Errungenschaften der Basilea
Pharmaceutica AG wesentlich von denjenigen Angaben abweichen kbnnen, 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.
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FUr weitere Informationen kontaktieren Sie bitte:

Peer Nils Schroder, 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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