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Erdafitinib ist ein oraler, selektiver pan-FGFR- Activating mutation  Oncogenic fusion
Tyrosinkinasehemmer, der duch die FDA zur Behandlung von
Patienten mit FGFR3-mutierten Urothelkarzinomen und Progress
nach mindestens einer Vortherapie zugelassen ist

Die Studie RAGNAR (NCT04083976) zeigte eine Entitaten- oo oo
unabhangige Wirksamkeit von Erdafinitib bei Patienten mit {SLLEERIRRLASURRIRIARTLUSURRIRIARLLSUIATANBUQLRLAZALTLLSLS
fortgeschrittenen Tumorerkrankungen, die eine onkogene FGFR- II H

|

Fusion oder FGFR-Mutation aufwiesen
FGFR-Mutationen und -Fusionen sind seltene, rekurrente "
genomische Aberrationen bei nicht-kleinzelligen Constitutive activation of FGFR-driven signaling
Lungenkarzinomen .
Oncogenesis
Hier berichten wir die Behandlungsergebnisse bei Patienten mit Cancer cell proliferation, metastases, and

nicht-kleinzelligen Lungenkarzinomen innerhalb der RAGNAR anglogenesis
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RAGNAR (NCT04083976) : A tumor-agnostic phase 2, single-arm, open-label

study

Inclusion criteria

m .

Age 212 years

Advanced or metastatic squamous or non-squamous NSCLC with prespecified FGFR1-4 alterations
(mutations/fusions)

Documented disease progression after exhausting standard therapies

Received 21 prior line of systemic therapy

Oral erdafitinib once-daily

Endpoints

by independent review
committee

o Age 215 years: 8 mg to 9 mg
o Age 12-14 years: 5 mg to 8 mg

Exclusion criteria

Previous FGFR inhibitor
treatment

Other targetable
alterations (e.g., £GFR,
ALK, ROST)

* Given in continuous 21-day cycle until disease progression or intolerable toxicity as per pharmacodynamically guided up-titration:

Primary* \
Objective [ DOR

DCR* | | PFS
response rate

Safety J
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Es wurden 23 Patienten

Squamous Non-squamous
(n=19) ) it

identifiziert Age, years, median (range) 60.0 (52.0-77.0) 63.0 (50.0-79.0) 63.0 (50.0-79.0)
Male, n (%) 11 (78.6) 6 (66.7) 17 (73.9)
96% hatten eine Current/former smoker, n (%) 12 (85.7) 7 (77.8) 19 (82.6)
metastasierte Erkranku ng Metastasis, n (%) 14 (100) 8 (89) 22 (96)
FGFR gene, n (%)
>80% hatten 2 oder mehr FGFR? 2 (14.3) 5 (55.6) 7 (30.4)
Vortherapien erhalten FGFR3 12 (85.7) 4 (44.4) 16 (69.6)
FGFR alteration type, n (%)
nur 2 Patienten hatten ein Mutation 7 (50.0) 3(333) 10 (43.5)
Objektives Ansprechen auf Fusion 7 (50.0) 6 (66.7) 13 (56.5)
die letzte Vo rtherapie Iél{')i)or lines of therapies, median (range), n 2.0 (1.0-6.0) 3.0 (1.0-7.0) 2.0 (1.0-7.0)
1 2 (14.3) 1(11.1) 3(13.0)
2 6 (42.9) 3(33.3) 9 (39.1)
>3 6 (42.9) 5 (55.6) 11 (47.8)
Response to last line of therapy, n (%) 2 (14.3) 0 2 (8.7)
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100% DCR, 85.7%
DCR. 73.9% (95% CI, 57.2-98.2)
. 9%
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2 o) — ORR, 21.4% peR 55.6%
5 (95% C1, 4.7-50.8) (950, (1 21.2-86.3)
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£ o S . ORR, 33.3%
3 v 40%
% o] g (95% C1 7.5-70.1)
_'_g -60- o
g -804 20%
-100 -
Patient
0%

Tumor histology:  Squamous Non-squamous
Overall (N=23) Squamous (n=14) Non-squamous (n=9)

Mediane Zeit bis zum Ansprechen: 1,5 Monate (95% Cl: 1,1-2,9 Monate)
ORR (RECIST) betrug 28,6% bei FGFR2-Aberrationen und 25% bei FGFR3-Aberrationen

ORR (RECIST) betrug 30,8% bei FGFR-Fusionen und 20% bei FGFR-Mutationen
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Dauer des Therapieansprechens und:Uberlebenszeiten

Exposure poRr

duration
rerra-s2a9c [ K 127 903
rerr3-s24o¢ [ 1K) 739
Ferr3TAcC3 | D 5.03 365
WORT-FGFR2 | Y 483
FGFR3-R248C [ [ 414
N 9 FGFrR3-TACC3 [ DY 3.02
Median Overall Squamous squac:::ous £ ;;fg:;l’;j; 2?2
3 - o
(95% CI) (N=23) (n=14) (n=9) E|  rormomec: (O -
rerra-1ACcC3 [ KX 269 233
DOR 4.6 (2.3-NE) 3.7 (2.3-NE) 5.6 (2.8-NE) Farr3-s249¢ (K 210
FGFR3-5249¢C [[BO 184
PFS 4.1 (2.4-6.9) 4.1 (2.4-NE) 4.1 (1.4-NE) FGFR3-R248C [ ) 118
FGFR3-TACC3 [ 108
os 10.5 (4.4-14.8) | 10.5 (2.4-14.5) 9.9 (2.4-NE) rorra-Taccs | DN 042 1656+
FGFR2TACCZ [ O 17.51
@ rerrz-v37sc | [IVE 979 559
g FGrr2-TACC2 [ K 815
§. rerr2-ccocioza | KD 6.21 2.83
¢| rerrarszsc [ D 2.27
z FGFR3-5249¢ | Ol 164
FGFr3-1ACC3 [ D 164
FGFR2-Bilcct [ 099
o 4 8 12 16 2
Months

{ Treatment discontinued B CR EPR WSD B NON-CR/NON-PD EPD B NE

© Universitatsmedizin Essen 7
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78% der Patienten hatten
genomische Ko-Alterationen

Die haufigsten Ko-Alterationen
betrafen TP53 und PIK3CA

Bei Patienten mit Ko-
Alterationen von TP53, PIK3CA,
PTEN, CDKN2A und RB1 wurde
ein Ansprechen auf Erdafitinib
beobachtet

ORR, n ORR, n
N (%) N (%)
Overall* 14 3 (21.4) 9 3 (33.3)
7P53 10 3 (30.0) 2 1(50.0)
PIK3CA 5 2 (40.0) 3 0
PTEN 3 2 (66.7) 0 NE
CDKN2A 1 1(100) 3 2 (66.7)
RB17 2 1 (50.0) 0 NE
MTAP 0 NE 2 1 (50.0)
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91,3% der Patienten hatten unter Behandlung mit Erdafitinib

mindestens einen TEAE TEAE by preferred term in 230% “

| ) of patients, n (%) J—

Therapie-bezogene TEAE der Schweregrade 3 oder haher
traten bei 39,1% der Patienten auf und waren durch Hyperphosphatemia 15 (65.2) 0
supportive Malinahmen und Dosisreduktion beherrschbar Diarrhea 13 (56.5) 1(4.3)
8,7% der Patienten beendeten die Therapie wegen TEAE Stomatitis 13 (56.5) 3 (13.0)
8,7% der Patienten hatten ernsthafte Therapie-bezogene TEAE  pry mouth 10 (43.5) 1(4.3)
Bei 56,5% der Patienten erfolgte eine Dosisreduktion aufgrund il disorder 8 (34.8) 1(43)
von TEAE

Dry skin 7 (30.4) 0

Bei 78,3% erfolgte eine Therapieunterbrechung aufgrund von

Palmar-plantar erythrodysesthesia

TEAE syndrome 7(304) 2 (8.7)

Es wurden keine Therapie-bedingten Todesfalle beobachtet



&

Universitatsmedizin Essen
, Westdeutsches Tumorzentrum E:

Erdafitinib zeigte bei vorbehandelten Patienten mit nicht-kleinzelligen
Lungenkarzinomen und praspezifizierten FGFR-Aberrationen eine klinisch

relevante Wirksamkeit

* ORR(IRC) 26,1%, mDOR 4,6 Monate, DCR 73,9%

« Tumoransprechen wurde bei Plattenepithelkarzinomen und nicht-
plattenepithelialen Histologien sowie bei onkogenen Fusionen und Mutation von
FGFR2 und FGFR3 beobachtet

Die Sicherheitsdaten von Erdafitinib bei Patienten mit Lungenkarzinomen
entsprechen dem bekannten Toxizitatsprofil
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Die Autoren danken den Patienten und ihren Familien fur die Teilnahme
und den Studienteams an den Prufzentren fur die Durchfihrung der
Studie RAGNAR

Erdafitinib (JNJ-42756493) wurde in Zusammenarbeit bei Astex
Pharmaceuticals entwickelt

Sponsor : Janssen Research & Development, LLC.
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