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Relatorio Descritivo da Patente de invencdo para "INIBIDO-
RES DO FGFR2 PARA O TRATAMENTO DO COLANGIOCARCINOMA”.
CAMPO TECNICO
[0001] Sao aqui fornecidos métodos de tratar ¢ colangiocarcinoma
em um paciente portador de um ou mais mutantes do FGFR com um
inibidor do receptor do fator de crescimento de fibroblastos.
ANTECEDENTES
[0002] A identificacdo de anormalidades genélicas pode ser Ulil na
selecdo da(s) terapéutica(s) apropriada(s) para pacienies com cancer.
{sto também é util para pacientes com cancer que ndo tenham respon-
dido a principal opcdo terapéutica (terapia de linha de frente) para es-
se tipo de cancer, particularmente se nao existir qualquer padrao de
tratamento aceite para terapia de segunda linha & subsequente. Os
receptores do fator de crescimento de fibroblastos (FGFR) sao uma
familia de tirosina quinases receptoras envelvidas na regulacéo da so-
brevivéncia, proliferacdo, migracio e diferenciacdo celular. Foram ob-
servadas em alguns canceres alteracbes no FGFR, incluindo muta-
¢hes no FGFR e fusbes ou fransiocacdes do FGFR. Até a data, nao
existem {erapias aprovadas que sejam eficazes em pacientes com al-
teraches ne FGFR
SUMARIO
[0003] Séo aqui divulgados metodos de tratar o colangiocarcinoma
em um paciente, compreendendo: a avaliacdo de uma amostra bioldgica
do paciente quanto a presenca de um ou mais mutanies do FGFR; e 0
tratamento do paciente com um inibidor do FGFR se um ou mais mu-
tantes do FGFR estiverem presentes na amostra.
[0004] S&o agqui divulgados métodos de tratar o colangiocarcinoma
em um paciente, compreendendo: a avaliacdo de uma amostra biold-
gica do paciente quanto a presenca de um ou mais mutantes do FGFR

incluindo pelo menos o FGFR2Z SNP C383R; cu um ou mais mutanies
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do FGFR incluindo pelo menos a fusdo FGFR2-BICCT; ou um ou mais
mutantes do FGFR incluindo pelo menos a fusdo FGFR2-CCARI1; ou
um ou mais mutantes do FGFR incluindo pelo menos a fusdo FGFR2-
KIAAT598; ou um ou mais mutantes do FGFR incluindo pelo menos a
fusdc DTWD2-FGFR2; ou um ou mais mutantes do FGFR incluindo
pelo menos a fusdo ESR2-FGFR2Z; ou um ou mais mutantes do FGFR
incluindo pelo menos a fusao FGFR2-MGEAS; ou um ou mais mutan-
tes do FGFR incluindo pelo menos a fusdo FGFR2-SBNOZ; ou um ou
mais mutantes do FGFR incluindo pelo menos a mutacdo FGFR2
C380>YS; ou um ou mais mutantes do FGFR incluindo pelo menos a
mutacdo FGFRZ N5438K; em particular quanto a presenca de um ou
mais mutantes do FGFR incluindo pelo menos o FGFR2 C383R; e o
fratamento do paciente com um inibidor do FGFR se um ou mais mu-
tantes do FGFR, tal como descrito acima, estiverem presentes na
amostra; em particular o tratamento do paciente com um inibidor do
FGFR se um ou mais mutantes do FGFR, incluindo pelo menos o
FGFR2 SNP C383R, estiverem presentes na amostra.

[0005] S&o aqui divulgados metodos de tratar o colangiocarcinoma
em um paciente portador do FGFR2 SNP C383R, ou portador da fusao
FGFR2-BICCT; ou portador da fusdo FGFR2-CCAR1; ou portador da
fusdo FGFR2Z2-KIAATSESS; ou portador da fus8o DTWD2-FGFR2Z; ou
portador da fusdo ESR2-FGFRZ; ou portador da fusdo FGFR2-
MGEAS; ou portador da fusgo FGFR2-SBNQOZ2; ou portador da muta-
¢go FGFR2 C380>YS; ou portador da muiacado FGFR2Z N549K; em
particular portador do FGFRZ C383R, compreendendo a administracio
de um inibidor do FGFR ao referido paciente. O paciente pode com-
preender um ou mais mutantes do FGFR adicionais.

[0006] E aqui divulgado um inibidor do FGFR para uso no trata-

mento do colangiocarcinoma em um paciente portador do FGFR2 SNP
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C383R, ou portador da fusdo FGFR2-BICC1; ou portador da fusdo
FGFR2-CCAR1T; ou portador da fusdo FGFR2-KIAA1598; ou portador
da fusdo DTWD2Z-FGFRZ; ou portador da fusao ESR2-FGFR2; ou por-
tador da fusdo FGFR2-MGEAS; ou portador da fusdo FGFR2-5SBNOZ;
ou portador da mutacdo FGFR2 C390>YS; ou portador da mutacao
FGFR2 NB48K; em particular portador do FGFR2 C383R. O paciente
pode compreender um ou mais mutantes do FGFR adicionais.

[0007] E aqui divulgado o uso de um inibidor do FGFR na fabrica-
¢ao de um medicamento para o tratamento do colangiocarcinoma em
um paciente portador do FGFR2 SNP C383R, ou portador da fusao
FGFR2-BICCT; ou portador da fusdo FGFR2-CCAR1; ou portador da
fusdo FGFR2Z2-KIAATSESS; ou portador da fus8o DTWD2-FGFR2Z; ou
portador da fus8o ESR2-FGFRZ; ou portador da fusdo FGFR2-
MGEAS; ou portador da fusgo FGFR2-SBNQOZ2; ou portador da muta-
¢go FGFR2 C380>YS; ou portador da muiacado FGFR2Z N549K; em
particular portador do FGFR2 C383R. O pacienie pode compreender
um ou mais mutantes do FGFR adicionais.

[0008] E aqui divulgado um inibidor do FGFR para uso no trata-
mento do colangiocarcinoma em um paciente, em que ¢ paciente &
identificado como sendo responsivo ou propenso a responder ao tra-
tamento com o inibidor do FGFR por avaliacao de uma amostra biolo-
gica obtida do paciente quanto a presenca de um ou mais mutantes do
FGFR incluindo pelo menos o FGFR2 SNP C383R; ou um ou mais mu-
tantes do FGFR incluindo pelo menos a fusdo FGFRZ-BICC1T; ou um
ou mais mutantes do FGFR incluindo pelo menos a fusdo FGFR2-
CCAR1; ou um ou mais mutantes do FGFR incluindo pelo menos a
fusdo FGFRZ2-KIAA1588; ou um ou mais mutantes do FGFR incluindo
pelo menos a fusdo DTWD2-FGFR2; ou um ou mais mutantes do

FGFR incluindo pelo menos a fuso ESR2-FGFR2; ou um ou mais mu-

Peticdo 870200014141, de 30/01/2020, pag. 12/54



4/42

tantes do FGFR incluindo pelo menos a fusdo FGFRZ2-MGEAS; ou um
ou mais mutantes do FGFR incluindo pelo menos a fusdo FGFR2Z-
SBNOZ; ou um ou mais mutantes do FGFR incluindo pelo menos a
mutacdo FGFR2 C380>YS; ou um ou mais mutantes do FGFR incluin-
do pelo menos a mutacdo FGFR2 N549K,em particular quanto & pre-
senca de um ou mais mutantes do FGFR incluindo pelo menos o
FGFR2 C383R, em que a presenca de um ou mais mutantes do
FGFR, incluindo pelo menos o FGFR2 SNP C383R; ou um ou mais
mutantes do FGFR incluindo pelo menos a fusdo FGFR2-BICCHT; ou
um ou mais mutantes do FGFR incluindo pelo menos a fusao FGFR2-
CCAR1; ou um ou mais mutantes do FGFR incluindo pelo menos a
fusdo FGFR2-KIAAT598; ou um ou mais mutantes do FGFR incluindo
pelo menos a fusdo DTWD2-FGFRZ; ou um ou mais mutantes do
FGFR incluindo pelo menos a fusdo ESR2-FGFR2; ou um ou mais mu-
tantes do FGFR incluinde pelo menos a fusdo FGFR2-MGEAS; ou um
ou mais mutantes do FGFR incluindo pelo menos a fusao FGFR2-
SBNOZ; ou um ou mais mutantes do FGFR incluindo pelo menos a
mutacdo FGFR2Z C380>YS; ou um ou mais mutantes do FGFR incluin-
do pelo menos a mutacao FGFR2 NB49K; em particular em que € de-
tectada a presenca de um ou mais mutantes do FGFR incluindo pelo
menos o FGFR2 C383R.

[0009] E aqui divuigado o uso de um inibidor do FGFR para a fa-
bricacdo de um medicamento para ¢ tratamento do colangiocarcinoma
em um paciente, em que o paciente ¢ identificado como sendo respon-
sivo ou propenso a responder ao tratamento com o inibidor do FGFR
por avaliac8o de uma amostra biologica obtida do paciente quanto a
presenca de um ou mais mutantes do FGFR incluindo pelo menos o
FGFR2 SNP C383R; ou um ou mais mutantes do FGFR incluindo pelo

menos a fusdo FGFR2Z-BICCT: ou um ou mais mutantes do FGFR in-
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cluindo pelo menos a fusdo FGFR2-CCART,; ou um ou mais mutanies
do FGFR incluindo pelo menos a fusao FGFR2-KIAA1588; ou um ou
mais mutantes do FGFR incluindo pelo menos a fusdo DTWD2-
FGFRZ; ou um ou mais mutantes do FGFR incluindo pelo menos a fu-
sao ESR2-FGFRZ; ou um ou mais mutantes do FGFR incluindo pelo
menos a fusdo FGFR2-MGEAS; ou um ou mais mutantes do FGFR
incluindo pelo menos a fusdo FGFR2-SBNOZ; ou um ou mais mutan-
tes do FGFR incluindo pelo menos a mutagdo FGFR2 C380>YS; ou
um ou mais muiantes do FGFR incluindo pelo menos a mutacao
FGFR2 NB49K;em particular quanto a presenca de um ou mais mutan-
tes do FGFR incluindo pelo menos o FGFR2 C383R, em que a pre-
senca de um ou mais muiantes do FGFR, incluinde pelo menos o
FGFR2 SNP C383R:; ou um ou mais mutantes do FGFR incluindo pelo
menos a fusdo FGFR2-BICCT,; ou um ou mais mutantes do FGFR in-
cluindo pelo menocs a fusao FGFR2-CCAR1T,; ou um ou mais mutanies
do FGFR incluindo pelo menos a fusdo FGFR2-KIAA1588; ou um ou
mais mutantes do FGFR incluindo pelo menos a fusdo DTWD2-
FGFR2Z; ou um ou mais mutantes do FGFR incluindo pelo menos a fu-
sdo ESRZ-FGFR2; ou um ou mais mutantes do FGFR incluindo pelo
menos a fusio FGFR2-MGEAS; ou um ou mais mutantes do FGFR
inciuindo pelo menos a fusdo FGFR2-SBNOZ2; ou um ou mais mutan-
tes do FGFR incluindo pelo menos a mutacdo FGFR2 C380>YS; ou
um ou mais mutantes do FGFR incluindo pelo menos a mutacdo
FGFR2 N548K; em particular em que & detectada a presenca de um
ou mais mutantes do FGFR incluindo pelo menos o FGFR2 C383R.
DESCRICAO DETALHADA DE MODALIDADES ILUSTRATIVAS
[0010] A referéncia a um valor numeérico particular inclui pelo me-
nos esse valor particular, salvo se o contexto claramente ditar o contra-

rio. Quando uma gama de valores € expressa, uma ouira modalidade
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inclui a partir do um valor particular e/ou até ao outro valor particular.
Adicionalmente, a referéncia a valores indicados em gamas inclui cada
um e todos os valores dentro dessa gama. Todas a5 gamas s80 inclu-
sivas e combinaveis.

[0011] S0 usadas as seguintes abreviaturas ao longo do relatorio
descritivo: FGFR (receptor do fator de crescimento de fibroblastos);
FFPET (Tecido Embebido em Parafina e Fixado em Formalina); SNP
{polimorfismo de nuclectideo unico).

[0012] Tal como agqui usado, "tratamento” e termos semelhantes
se referem a reducéo da gravidade e/ou frequéncia de sintomas de
cancer, eliminacdo de sintomas de cancer e/ou da causa subjacents
dos referidos sintomas, reducéo da frequéncia ou prebabilidade de sin-
tomas de cancer e/ou sua causa subjacente, e melhoria ou remedia-
cao de lesdes causadas, diretamente ou indiretamente, por céncer.
[0013] "Amostras bioldgicas” se referem a qualquer amostira de um
pacienie na qual podem ser obtidas ceélulas cancerigenas e é possivel
a deteccdo de um mutante do FGFR. Amostras bioldgicas adequadas
incluem, mas ndo estdo limitadas a, sangue, fluido linfatico, medula
Gssea, uma amostra de tumor sélido, ou qualguer sua combinacao. Em
algumas modalidades, a amostra bioldgica pode ser FFPET.

Mutantes do FGFR

[0014] Tal como aqui usada, a frase "mutante do FGFR" se refere
a um gene de fusdo do FGFR, um polimorfismo de nuclectideo unico
do FGFR, uma mutacao do FGFR ou todos estes. Em uma modalida-
de, a frase "mutante do FGFR" se refere a um gene de fuséo do
FGFR, um polimorfismo de nucleotideo unico do FGFR, ou a ambos.
Em uma modalidade, a frase "mutante do FGFR" se refere a um gene
de fusdo do FGFR. Em uma modalidade, a frase "mutante do FGFR"

se refere a uma mutacdo do FGFR.
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[0015] "Fusdo do FGFR" ou "gene de fusdo do FGFR" se refere a
um gene que codifica o FGFR (p. ex., FGRF2 ou FGFR3), ou uma sua
poOrcdo, & um parceiro de fusdo, ou uma sua porgdo, criados por uma
franslocacdo entre 0s dois genes. A presenca de um ou mais genes de
fusdo do FGFR em uma amostra biologica de um paciente pode ser
determinada usando 0s métodos divulgados ou usando métodos apro-
priados descritos na literatura.

[0016] "Polimorfismo de nucleotideo anico do FGFR" {(SNP) se re-
fere a um gene FGFR2 ou FGFR3 no qual um tnico nuclectideo difere
entre o8 individuos. Um FGFR SNP nos metodos de tratamento ou
usos aqui divulgados é o FGFR2 C383R. A presenca de um ou mais
FGFR SNSP em uma amostra biolodgica de um paciente pode ser de-
terminada usando os metodos divuigados ou usando métodos apropri-
ados descritos na literatura.

[0017] Sempre que aqui usado, FGFR2 SNP C383R ou FGFR2
C383R indica uma mutacao do FGFRZ na qual a cisteina na posicao
383 & substituida por arginina. Os termos podem ser usados indistin-
tamente.

inibidores do FGFR para uso nos méfodos ou usos divuigados

[0018] S8o aqui fornecidos inibidores do FGFR adequados para
uso nos metodos divuigados.

[0019] Em algumas modalidades, se um ou mais mutantes do
FGFR, incluindo pelo menos o FGFR2 SNP C383R, estiverem presen-
tes na amostra, o pacienie com colangioccarcinoma pode ser tratado
com um inibidor do FGFR divuigadoe na Publ dos EUA N.°
2013/0072457 A1 (agui incorporada como referéncia), incluindo qual-
guer sua forma tautomeérica ou estereoquimicamente isomérica, e um
seu N-Oxido, um seu sal farmaceuticamente aceitavel ou um seu solva-

o (grupos R adequados também sao divuigados na Publ, dos EUAN?

Peticdo 870200014141, de 30/01/2020, pag. 16/54



8/42

2013/0072457 A1). Em alguns aspectos, por exemplo, o paciente pode
ser tratado com N-(3,5-dimetoxifenih)-N'-(1-metiletil)-N-[3-(1-metil-1H-
pirazol-4-ihguinoxalin-6-ifletano-1, 2-diamina (aqui referida como "JNJ-
42756493" ou "INJ483" ou erdafitinibe):

NH

H y

l /\Nm
O
e

incluindo um seu N-6xido, um seu sal farmaceuticamente aceitavel, ou
um seu solvato. Em alguns aspectos, o sal farmaceuticamente aceita-
vel @ um sal de HCL Em alguns aspeclos, o paciente pode ser tratado
com base JNJ493.

[0020] Em algumas modalidades, o paciente com colangiocarci-
noma pode ser tratado com um inibidor do FGFR se um ou mais mu-
tantes do FGFR, incluindo pelo menos o FGFR2 SNP C383R, estive-
rem presentes na amostra, em que o inibidor do FGFR & a N-[5-[2-
(3,5-Dimetoxifenibetil}-2H-pirazol-3-il}-4-(3,5-diemetilpiperazin-1-
iibenzamida (AZD4547), tal como descritc em Gavine, P.R., ef al,
"AZD4547. An Orally Bicavailable, Potent, and Selective Inhibitor of the
Fibroblast Growth Factor Receptor Tyrosine Kinase Family", Cancer
Res. Aprit 15, 2012 72; 2045:
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incluindo, quande guimicamente possivel, qualguer sua forma tauto-
mérica ou esterecgquimicamente isomeérica, e um seu N-Gxido, um seu
sal farmaceuticamente aceitavel, ou um seu solvato.

[0021] Em algumas modalidades, o pacienie com colangiocarci-
noma pode ser tratado com um inibidor do FGFR se um ou mais mu-
tantes do FGFR, incluindo pelo menos ¢ FGFR2 SNP C383R, estive-
rem presentes na amostra, em que ¢ inibidor do FGFR € a 3-(2,6-
Dicloro-3,5-dimetoxi-fenil)-1-{6-[4-(4-elil-piperazin-i-ih-fenilaminol-
pirimid-4-il}-1-metil-ureia (NVP-B(GJ398) tal como descrito na Publ, int.
N.° WO2006/000420:

VoL ‘?
YL |
cgo N\%,N N/\ (EH)
o~ K/N\/

incluindo, guando gquimicamente possivel, qualguer sua forma tauto-
mérica ou esterecgquimicamente isomeérica, € um seu N-Gxido, um seu
sal farmaceuticamente aceitavel, ou um seu solvato.

[0022] Em algumas modalidades, o pacienie com colangiocarci-
noma pode ser tratado com um inibidor do FGFR se um ou mais mu-
tantes do FGFR, incluindo pelo menos ¢ FGFR2 SNP C383R, estive-
rem presentes na amostra, em que o inibidor do FGFR é a 4-amino-5-
fluoro-3-[6-(4-metilpiperazin-1-i)- 1H-benzimidazol-2-il}-  1H-guinolin-2-
ona (dovitinibe) tal como descrito na Publ. Inl. N.° WO2006/127926:

(V)
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incluindo, quande guimicamente possivel, qualguer sua forma tauto-
mérica ou esterecgquimicamente isomeérica, e um seu N-Gxido, um seu
sal farmaceuticamente aceitavel, ou um seu solvato.

[0023] Em algumas modalidades, o pacienie com colangiocarci-
noma pode ser tratado com um inibidor do FGFR se um ou mais mu-
tantes do FGFR, incluindo pelo menos ¢ FGFR2 SNP C383R, estive-
rem presentes na amostra, em que ¢ inibidor do FGFR é a 6-(7-(( -
Aminociclopropib-metoxi)-8-metoxiquinolin-4-iloxi)-N-metil-1-
napftamida (AL3810) (lucitanibe; E-3810), tal como descrito em Bello,
E. ef al, "E-3810 Is a Potent Dual Inhibitor of VEGFR and FGFR that
Exerts Antitumor Activity in Multiple Preclinical Models”, Cancer Res, 15
de fevereiro de 2011, 71(A)1396-1405 e Publ. Int. N.° W0O2008/112408:

b ]
O Ne

-
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2 s

Mal N N
Mal R NP N (V )
i i i
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incluindo, guando quimicamente possivel, qualguer sua forma tauto-
mérica ou estereoquimicamente isomérica, e um seu N-Oxido, um seu
sal farmaceuticamente aceitavel, ou um seu solvato.

[0024] Em algumas modalidades, ¢ paciente com colangiocarci-
noma pode ser tratado com um inibidor do FGFR se um ou mais mu-
tantes do FGFR, incluindo pelo menos o FGFR2 SNP C383R, estive-
rem presentes na amostra, em que o inibidor do FGFR € um anticorpo
anti-FGFR2 tal como o descrito em W02013/076186.

[0025] inibidores do FGFR adequados adicionais incluem o
BAY 1163877 (Bayer), BAY1179470 (Bayer), TAS-120 (Taiho), ARQO87
(ArQuie), ASP5878 (Astellas), FF284 (Chugai), FP-1039 (GSK/FivePri-
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me)}, Blueprint, LY-2874455 (Lilly), RG-7444 (Roche), ou quaisquer su-
as combinagdes, incluindo, guando quimicamente possivel, qualguer
sua forma tautomérica ou estereoquimicamente isomérica, seus N-Oxi-
dos, seus sais farmaceuticamente aceitaveis ou seus solvatos.

[0026] Em algumas modalidades, ¢ paciente com colangiocarci-
noma pode ser tratado com um inibidor do FGFR se um ou mais mu-
tantes do FGFR, incluindo pelo menos o FGFR2 SNP C383R, estiverem
presentes na amostra, em que o inibidor do FGFR & o BAY11683877
(Bayer), incluindo, guando quimicamente possivel, gualquer sua forma
tautomerica ou estereoquimicamente isomérica, seus N-Oxidos, seus
sais farmaceuticamente aceitaveis ou seus solvatos.

[0027] Em algumas modalidades, ¢ paciente com colangiocarci-
noma pode ser fratado com um inibidor do FGFR se um ou mais mu-
tantes do FGFR, incluindo pelo menos o FGFR2 SNP C383R, estiverem
presentes na amostra, em que o inibidor do FGFR € o BAY 1179470
{(Bavyer), incluindo, quando quimicamente possivel, qualquer sua forma
tautomérica ou estereogquimicamente isomérica, seus N-Oxidos, seus
sais farmaceuticamente aceitaveis ou seus solvatos.

[0028] Em algumas modalidades, o paciente com colangiocarci-
noma pode ser tratado com um inibidor do FGFR se um ou mais mu-
tantes do FGFR, incluindo pelo menos o FGFR2Z SNP C383R, estive-
rem presentes na amostra, em que o inibidor do FGFR e 0 TAS-120
{Taiho), incluindo, quando quimicamente possivel, qualguer sua forma
tautomérica ou estereoquimicamente isomérica, seus N-Oxidos, seus
sais farmaceuticamente aceitaveis ou seus solvatos.

[0029] Em algumas modalidades, ¢ paciente com colangiocarci-
noma pode ser tratado com um inibidor do FGFR se um ou mais mu-
tantes do FGFR, incluindo pelo menos o FGFR2 SNP C383R, estive-

rem presenies na amostra, em que o inibidor do FGFR é o ARQO87
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(ArQuie), incluindo, quando quimicamente possivel, qualquer sua for-
ma tautomeérica ou estereoguimicamente isomeérica, seus N-Oxidos,
seus sais farmaceuticamente aceitaveis ou seus solvaios.

[0030] Em algumas modalidades, o pacienie com colangiocarci-
noma pode ser tratado com um inibidor do FGFR se um ou mais mu-
tantes do FGFR, incluindo pelo menos ¢ FGFR2 SNP C383R, estive-
rem presentes na amostra, em que o inibidor do FGFR € o ASP5878
(Astellas), incluindo, quando quimicamente possivel, gualquer sua for-
ma tautomeérica ou estereoquimicamente isomérica, seus N-Oxidos,
seus sais farmaceuticamente aceitaveis ou seus solvatos.

[0031] Em algumas modalidades, ¢ paciente com colangiocarci-
noma pode ser tratado com um inibidor do FGFR se um ou mais mu-
tantes do FGFR, incluindo pelo menos o FGFR2 SNP C383R, estive-
rem presentes na amostra, em que o inibidor do FGFR é o FF284
{Chugai), incluindo, quando quimicamente possivel, qualquer sua for-
ma tautomeérica ou estereoguimicamente isomerica, seus N-6xidos,
seus sais farmaceuticamente aceitaveis ou seus solvatos.

[0032] Em algumas modalidades, ¢ paciente com colangiocarci-
noma pode ser fratado com um inibidor do FGFR se um ou mais mu-
tantes do FGFR, incluindo pelo menos o FGFR2 SNP C383R, estive-
rem presentes na amostra, em que o inibidor do FGFR € o FP-1039
(GSK/FivePrime), incluindo, quando quimicamente possivel, qualquer
sua forma tautomérica ou estereoquimicamente isomérica, seus N-
Oxidos, seus sais farmaceuticamente aceitaveis ou seus solvatos.
[0033] Em algumas modalidades, o paciente com colangiocarci-
noma pode ser tratado com um inibidor do FGFR se um ou mais mu-
tantes do FGFR, incluindo pelo menos o FGFR2 SNP C383R, estive-
rem presentes na amostra, em que o inibidor do FGFR é o Blueprint,

incluindo, quande guimicamente possivel, qualguer sua forma tauto-
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merica ou estereoquimicamente isomérica, seus N-Oxidos, seus sais
farmaceuticamente aceitaveis ou seus solvatos.

[0034] Em algumas modalidades, o paciente com colangiocarci-
noma pode ser fratado com um inibidor do FGFR se um ou mais mu-
tantes do FGFR, incluindo pelo menos o FGFR2 SNP C383R, estive-
rem presentes na amostra, em que © inibidor do FGFR é o LY-
2874455 (Lilly), incluindo, guando quimicamente possivel qualguer
sua forma tautomérica ou estereogquimicamente isomérica, seus N-
Oxidos, seus sais farmaceuticamente aceitaveis ou seus solvatos.
[0035] Em algumas modalidades, o paciente com colangiocarci-
noma pode ser tratado com um inibidor do FGFR se um ou mais mu-
tantes do FGFR, incluindo pelo menos o FGFR2Z SNP C383R, estive-
rem presentes na amostra, em que o inibidor do FGFR & 0 RG-7444
{(Roche), incluindo, quando quimicamente possivel, qualquer sua forma
tautomérica ou estereoquimicamente isomérica, seus N-Oxidos, seus
sais farmaceuticamente aceitaveis ou seus solvatos.

[0036] Os sais podem ser sintetizados a partir de um composto de
origem que contém uma unidade basica ou acida por métedos quimi-
cos convencionais tais como meétodos descritos em Pharmaceufical
Salts: Properties, Selection, and Use, P. Heinrich Stahl (Editor), Camil-
le G. Wermuth (Editor), ISBN: 3-80639-026-8, Capa Dura, 388 pagi-
nas, agosto de 2002, que aqui & incorporado como referéncia. Geral-
mente, tais sais podem ser preparados reagindo as formas acidas ou
basicas livres destes compostos com a base ou acido apropriadoe em
agua ou em um solvente orgéanico, ou em uma mistura dos dois; ge-
raimente s&o usados meios ndo aquosos tais como éter, acetalo de
etila, etanol, isopropanol ou acetfonitrila. Os inibidores do FGFR para
uso nos metodos divuigados podem existir como mono ou dissais de-

pendendo do pKa do acido a partir do qual o sal & formado.
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[0037] Os sais de adicdo de acidos podem ser formados com uma
ampla variedade de acidos, tanto inorgénicos como organicos. Exem-
plos de sais de adicdo de acidos incluem sais formados com um acido
incluindo 0s, mas nao se limitando a0s, acidos acético, 2,2-dicloroa-
cético, adipico, alginico, ascorbico (p. ex., L-ascodrbico), L-aspartico,
benzenossulfdnico, benzoico, 4-acetamidobenzoico, butanoico, (+)-
canférico, canfor-sulfénico, (+)-(15)-canfor-10-sulfénico, caprico, ca-
proico, caprilico, cindmico, citrico, ciclamico, dodecilsulfurico, etano-
1,2-dissulfdnico, etanossulfonico, 2-hidroxietanossulfbnico, férmico,
fumarico, galactarico, gentisico, gluco-heptdnico, D-glucdnico, glucurd-
nico (p. ex., D-glucurdnico), glutdmico {p. ex., L-glutdmico), g-oxoglu-
tarico, glicolico, hipurice, bromidrico, cloridrico, iodidrico, isetibnico,
lactico (p. ex., (+)-L-lactico, (£)-DL-lactico), lactobibnico, maleico, mali-
co, {-;-L-maélico, maidnico, (2)-DL-mandeélico, metanossulfdnico, nafta-
lenossulfénico (p. ex., naftaleno-2-suifbnico), naftalenc-1,5-dissulfé-
nice, 1-hidroxi-2-nafioico, nicotinico, nitrico, oleico, ordtico, oxalico, pal-
mitico, pamoico, fosforico, propidnico, L-piroglutémico, piraviceo, salici-
lico, 4-amino-salicilico, sebacico, estearico, succinico, sulfurico, ténico,
(+)-L-tartarico, tiocidnico, toluenossulfénico (p. ex., p-toluencssulfoni-
co), undecilénico e valérico, bem como aminoacidos acilados e resinas
de permula catidnica.

[0038] Um grupo particular de sais consiste em sais formados a
partir dos acidos acetico, cloridrico, iodidrico, fosforico, nitrico, sulfari-
co, citrico, lactico, succinico, maleico, malico, isetibnico, fumarico,
benzenossulfdnico, toluenossulfdnico, metanossulfénico (mesilato),
etanossulfonico, naftalenossulfénico, valérico, propanocico, butanoico,
malbnico, glucurdnico e lactobidnico. Um outro grupo de sais de adicao
de acidos inclui 0s sais formados a partir dos acidos acético, adipico,

ascorbico, aspartico, citrico, DL-Lactico, fumarico, glucdnico, glucurd-
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nice, hiparico, cloridrico, glutamico, DL-malico, metanossulfénico, se-
hacico, estearico, succinico e tartarico.

[0039] Se o composto for anidnico, ou tiver um grupo funcional que
possa ser anidnico (p. ex., ~-COOH pode ser -COO), ent8o um sal po-
de ser formado com um cation adequado. Exemplos de cations inorga-
nicos adequados incluem, mas ndo estdo limitados a, ions de metais
alcalinos tais como Na* e K* cations de metais alcalinoterrosos tais
como Ca®* e Mg?, e outros cations tais como A, Exemplos de cé-
tions orgénicos adegquados incluem o, mas nao estdo limitados ao, ion
de amonio (isto &, NHs") e ions de amdnio substituidos (p. ex., NHiR",
NHR™, NHRsY, NR4.

[0040] Exemplos de alguns ions aménio substituidos adequados
s$80 0s derivados de: etilamina, dietilamina, dicicio-hexilamina, trietila-
mina, bulilamina, elilenodiaminag, etanclamina, dietanolamina, pipera-
zina, benzilamina, fenilbenzilamina, colina, meglumina e trometaminag,
bem como aminoacidos, tais como lisina e arginina. Um exemplo de
um fon amdnio quaternario comum € o N{CHs)*.

[0041] Quando os compostes contém uma funcdo amina, estes
podem formar sais de aménio quaternario, por exemplo por reacéo
com um agente alquilante de acordo com metodos bem conhecidos do
perite. Tais compostos de aménio guaternario estdo no escopo dos
compostos divulgados. Os compostos contendo uma fungdo amina
podem também formar N-Oxidos. Uma referéncia aqui a um composto
que contém uma funcde amina inclui também o N-oxido. Quando um
composto contém varias funcdes amina, um ou mais do gue um atomo
de nitrogénio podem ser oxidados para formar um N-Oxido. Exemplos
particulares de N-Oxidos sdo os N-oxidos de uma amina terciaria ou
um atomo de nitrogénio de um heterociclo contendo nitrogénio. Os N-

oxidos podem ser formados por tratamento da amina correspondente
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com um agente oxidante tal como perdxido de hidrogénio ou um pera-
cido (p. ex., um acido peroxicarboxilico), ver por exemplo Advanced
Organic Chemistry, por Jerry March, 42 Edicao, Wiley Interscience, pa-
ginas. Mais particularmente, os N-Gxidos podem ser preparados pelo
procedimento de L. W, Deady (Syn. Comm. (1977}, 7, 508-514), no
qual o composto de amina € reagido com acido m-cloroperoxibenzoico
(MCPBA), por exemplo, em um solvente inerte tal como diclorometano.
[0042] Tal como aqui usado, o termo "solvato” significa uma asso-
ciacéo fisica do composto com uma ou mais moléculas de solvente.
Esta associacio fisica envolve graus variaveis de ligacéo i0nica e co-
valente, incluindo ligacdo de hidrogénio. Em certos casos, o solvato
sera capaz de ser isolado, por exemplo quando uma ou mais molécu-
las de solvenie sao incorporadas na rede cristalina do sélido cristalino.
O termo "solvalo” se destina a abranger solvatos {anto em fase de so-
lucdo como isolaveis. Exemplos nao limitativos de solvalos adequados
incluem os composios divuigados em combinacao com agua, isopro-
panol, etanol, metanol, DMSO, acetato de etila, acido acético, etano-
lamina e semelhantes. O compostio pode exercer seus efeitos biologi-
cos enguanto em solucéo.

[0043] Os solvatos s&o bem conhecidos na quimica farmacéutica.
Eles podem ser imporianies para 0s processos para a preparacaoe de
uma substancia (p. ex., em relacdo a sua purificacsdo), o armazena-
mento da substancia (p. ex., a sua estabilidade) e a facilidade de ma-
nuseamento da substancia, e sdo frequentemente formados como par-
te das etapas de isclamento ou purificacdo de uma sintese guimica.
Um perito na tecnica pode determinar por meio de técnicas-padréo e
ha muito usadas se um hidrato ou outro solvato se formou pelas condi-
ches de isolamento ou condicbes de purificacdo usadas para preparar

um determinado composto. Exemplos de fais técnicas incluem a anali-
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se termogravimétrica (TGA), calorimetria de varredura diferencial
(BSC), cristalografia de raios X {p. ex. cristalografia de raios X de cris-
tal unico ou difracao de raios X de pds) e RMN em Estado Solido (85-
RMN, também conhecida como RMN com Rotacéo em torno do Angu-
lo Magico ou MAS-RMN). Tais técnicas fazem parte do kit de ferra-
mentas analitico padréo do quimico perito como RMN, IV, HPLC e MS.
Alternativamente, o perito na técnica pode deliberadamente formar um
solvato usando condicbes de cristalizacdo que incluem uma quantida-
de do solvente necessaria para o solvato particular. Consequentemen-
te, os métodos-padrac descritos acima podem ser usados para estabe-
lecer se 0s solvatos se formaram. Estio tambem englobados guais-
quer complexoes (p. ex., complexos de incluséo ou clatratos com com-
postos tais como ciclodexirinas, ou complexos com metais) do inibidor
do FGFR.

[0044] Para além disso, 0 composto pode ter uma ou mais formas
polimorfas {cristalinas) ou amorfas.

[0045] Os compostos incluem compostos com uma ou mais substi-
tuicbes isotopicas, e uma referéncia a um elemento particular inclui no
seu escopo fodos os isotopos do elemento. Por exemplo, uma referén-
cia a hidrogénio inclui no seu escopo H, “H (D) e *H (T). De forma
semelhante, as referéncias a carbono e oxigénio incluem no seu esco-
po respectivamente °C, °C e *C e 80 e "80. Os isdlopos podem ser
radioativos ou nado radioativos. Em uma modalidade, 08 compostos
nao contém quaisquer isotopos radicativos. Tais compostos sdo prefe-
ridos para uso terapéutico. Em uma outra modalidade, no entanto, ©
composto pode conter um ou mais radioisotopos. Os compostos con-
tendo tais radioisdtopos podem ser Uteis em um contexio de diagnosti-
co.

[0046] Em algumas modalidades, o pacienie com colangiocarci-
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noma & tratado com um inibidor do FGFR se um ou mais mutantes do
FGFR, incluindo pelo menos o FGFR2 SNP C383R, estiverem presen-
tes na amostra, em que o inibidor do FGFR & N-(3,5-dimetoxifenil)-N'-
{1-metiletil}-N-[3-(1-metil-1H-pirazol-4-ihguinoxalin-6-illetano-1,2-
diamina (aqui referida como "JNJ-42756493"), ou um seu sal farma-
ceuticamente aceitavel ou um seu solvato. Em uma modalidade, o ini-
bidor do FGFR é a base JNJ-42756493.

Metodos de tratamento do cédncer em um paciente

[0047] S&o aqui divulgados metodos de tratar o colangiocarcinoma
em um paciente, compreendendo: a avaliacao de uma amostra biold-
gica do paciente gquanto a presenca de um ou mais mutantes do
FGFR, incluindo pelo menos o FGFR2 SNP C383R; e ¢ tratamento do
paciente com um inibidor do FGFR se um ou mais mutantes do FGFR,
incluindo pelo menos o FGFRZ SNP C383R, estiverem presentes na
amostra. Em uma modalidade, ¢ inibidor do FGFR & ¢ erdafitinibe.
[0048] Séo aqui divulgados métodos de tratar o colangiocarcinoma
em um paciente portador do FGFR2 SNP C383R, compreendendo a
administracao de um inibidor do FGFR ao referido paciente. O pacien-
te pode compreender um ou mais mutanies do FGFR adicionais. Em
uma modalidade, o inibidor do FGFR ¢ ¢ erdafitinibe.

[0049] E aqui divulgado um inibidor do FGFR para uso no trata-
mento do colangiocarcinoma em um paciente portador do FGFR2 SNP
C383R. O paciente pode compreender um ou mais mutantes do FGFR
adicionais. Em uma modalidade, o inibidor do FGFR € o erdafitinibe.
[0050] E aqui divulgado o uso de um inibidor do FGFR na fabrica-
¢cao de um medicamento para o tratamenio do colangiocarcinoma em
um paciente portador do FGFR2 SNP C383R. O paciente pode com-
preender um ou mais mutantes do FGFR adicionais. Em uma modali-
dade, o inibidor do FGFR € ¢ erdafitinibe.
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[0051] E aqui divulgado um inibidor do FGFR para uso no trata-
mento do colangiocarcinoma em um paciente, em que o paciente &
identificado como sendo responsivo ou propenso a responder ao tra-
tamento com o inibidor do FGFR por avaliac8o de uma amostra biold-
gica obtida do paciente quanto a presenca de um ou mais mutantes do
FGFR, incluindo pelo menos o FGFR2 SNP C383R, em que é detecta-
da a presenca de um ou mais mutantes do FGFR, incluindo pelo me-
nos o FGFR2 SNP C383R. Em uma modalidade, o inibidor do FGFR é
o erdafilinibe.

[0052] E aqui divuigado o uso de um inibidor do FGFR para a fa-
bricacdo de um medicamento para ¢ tratamento do colangiocarcinoma
em um paciente, em que o paciente ¢ identificado como sendo respon-
sive ou propenso a responder ao tratamento com o inibidor do FGFR
por avaliac8o de uma amostra biologica obtida do paciente quanto a
presenca de um ou mais mutantes do FGFR, incluindo pelo menos ©
FGFR2 SNP C383R, em que € detectada a presenca de um ou mais
mutantes do FGFR, incluindo pelo menos o FGFR2Z SNP C383R. Em
uma modalidade, o inibidor do FGFR é o erdafitinibe.

[0053] Em uma modalidade, o erdafitinibe € administrado a uma
dose de 10 mg.

[0054] Em uma modalidade, o erdafitinibe é administrado a uma
dose de 10 mg intermitentemente.

[0055] Em uma modalidade, o erdafitinibe € administrado a uma
dose de 10 mg, intermitentemente sob a forma de 7 dias com/7 dias
sem.

[0056] Em uma modalidade, o erdafitinibe € administrado a uma
dose de 8 mg, em particular 8 mg uma vez ao dia. Em uma modalida-
de, o erdafitinibe € administrado a uma dose de 8 mg, em particular 8

mg uma vez ao dia, com uma opcac de sobretitulacdo até 9 myg, de-
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pendendo dos niveis de fosfato no soro (p. ex. 0s niveis de fosfato no
soro sédo < 5,5 mg/dl, ou s8o < 7 mg/dL ou variam de e incluem 7
mg/dl a =9 mg/dl ou 880 =9 mg/dL), e dependendo de eventos adver-
s0s relacionados com o tratamento observados. Em uma modalidade,
08 niveis de fosfato no soro para determinar se se sobretitula ou nao
580 medidos em um dia de tratamentio durante o primeiro ciclo de tra-
tamento com erdafitinibe, em particular no dia 14 = 2 dias, mais em
particular no dia 14 de administracéo do erdafitinibe.

[0057] Em uma modalidade da invencao, nos métodos de trata-
mento e usos tais como aqui descritos, o FGFR2 SNP C383R pode ser
substituido pela fuséo do FGFR FGFR2-BICC1.

[0058] S&o aqui divulgados metodos de tratar o colangiocarcinoma
em um paciente, compreendendo: a avaliacao de uma amostra biold-
gica do paciente quanto a presenca de um ou mais mutantes do
FGFR, incluindo pelo menos o FGFR2-BICC1; e o tratamento do pach-
ente com um inibidor do FGFR se um ou mais mutantes do FGFR, in-
cluindo pelo menos o FGFR2Z-BICC1, estiverem presentes na amostra.
Em uma modalidade, o inibidor do FGFR é o erdafitinibe.

[0059] Séo aqui divulgados métodos de tratar o colangiocarcinoma
em um paciente portador do FGFR2-BICC1, compreendendo a admi-
nistracéo de um inibidor do FGFR ao referido paciente. O paciente po-
de compreender um ou mais mutantes do FGFR adicionais. Em uma
modalidade, o inibidor do FGFR é o erdafitinibe.

[0060] E aqui divulgado um inibidor do FGFR para uso no trata-
mento do colangiocarcinoma em um paciente portador do FGFR2-
BICC1. O paciente pode compreender um ou mais mutantes do FGFR
adicionais. Em uma modalidade, ¢ inibidor do FGFR € o erdafitinibe.
[0061] E aqui divulgado o uso de um inibidor do FGFR na fabrica-

¢ao de um medicamento para o tratamento do colangiocarcinoma em
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um paciente portador do FGFR2-BICC1. O paciente pode compreen-
der um ou mais mutantes do FGFR adicionais. Em uma modailidade, o
inibidor do FGFR ¢ o erdafitinibe.

[0062] E aqui divulgado um inibidor do FGFR para uso no trata-
mento do colangiocarcinoma em um paciente, em que o paciente &
identificado como sendo responsivo ou propenso a responder ao tra-
tamento com o inibidor do FGFR por avaliacao de uma amostra biolo-
gica obtida do paciente quanto a presenca de um ou mais mutantes do
FGFR, incluindo pelo menos o FGFR2-BICC1, em que ¢ deleclada a
presenca de um ou mais mutantes do FGFR, incluindo pelo menos ©
FGFR2-BICC1. Em uma modalidade, ¢ inibidor do FGFR é o erdafitini-
be.

[0063] E aqui divuigado o uso de um inibidor do FGFR para a fa-
bricacdo de um medicamento para ¢ tratamento do colangiocarcinoma
em um paciente, em que o paciente ¢ identificado como sendo respon-
sive ou propenso a responder ao tratamento com o inibidor do FGFR
por avaliacdo de uma amostra biologica obtida do paciente quanto a
presenca de um ou mais mutantes do FGFR, incluindo pelo menos ©
FGFR2-BICCT, em que & detectada a presenca de um ou mais mutan-
tes do FGFR, incluindo pelo menos o FGFRZ-BICC1. Em uma modali-
dade, o inibidor do FGFR é o erdafitinibe.

[0064] Em uma modalidade da invengio, nos métodos de trata-
mento e usos tais como aqui descritos, o FGFR2Z SNP C383R pode ser
substituido pela fusgo do FGFR FGFR2-CCAR1.

[0065] Séo aqui divulgados metodos de tratar o colangiocarcinoma
em um paciente, compreendendo: a avaliacdo de uma amostra biold-
gica do paciente quanto a presenca de um ou mais mutantes do
FGFR, incluindo pelo menos o FGFR2-CCART1; e o tratamento do pa-

ciente com um inibidor do FGFR se um ou mais mutantes do FGFR,
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incluindo pelo menos o FGFR2-CCAR1, estiverem presentes na amos-
tra. Em uma modalidade, o inibidor do FGFR é o erdafitinibe.

[0066] Sao aqui divulgados metodos de tratar o colangiocarcinoma
em um paciente portador do FGFR2-CCAR1, compreendendo a admi-
nistracdo de um inibidor do FGFR ao referido paciente. O paciente po-
de compreender um ou mais mutantes do FGFR adicionais. Em uma
modalidade, o inibidor do FGFR é o erdafitinibe.

[0067] E aqui divulgado um inibidor do FGFR para uso no trata-
mento do celangiccarcinoma em um paciente portador do FGFRZ-
CCAR1. O paciente pode compreender um ou mais mutantes do
FGFR adicionais. Em uma modalidade, o inibidor do FGFR e o erdafi-
tinibe.

[0068] E aqui divulgado o uso de um inibidor do FGFR na fabrica-
¢cao de um medicamento para o tratamenio do colangiocarcinoma em
um paciente portador do FGFR2-CCAR1. O paciente pede compreen-
der um ou mais mutantes do FGFR adicionais. Em uma modalidade, ¢
inibidor do FGFR & o erdafitinibe.

[0069] E aqui divulgado um inibidor do FGFR para uso no trata-
mento do colangiocarcinoma em um paciente, em que ¢ paciente &
identificado como sendo responsivo ou propenso a responder ao tra-
tamento com o inibidor do FGFR por avaliacao de uma amostra biolo-
gica obtida do paciente quanto a presenca de um ou mais mutantes do
FGFR, incluindo pelo menos o FGFR2-CCAR1, em que é detectada a
presenca de um ou mais mutantes do FGFR, incluindo pelo menos ©
FGFR2-CCAR1. Em uma modalidade, o inibidor do FGFR é o erdafiti-
nibe.

[0070] E aqui divuigado o uso de um inibidor do FGFR para a fa-
bricacdo de um medicamento para o tratamento do colangiocarcinoma

em um paciente, em que 0 paciente € identificado como sendo respon-
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sivo ou prepenso a responder ao tratamento com o inibidor do FGFR
por avaliacdo de uma amostra biologica obtida do paciente quanto a
presenca de um ou mais mutantes do FGFR, incluindo pelo menos ©
FGFR2-CCAR1, em que € detectada a presenca de um ou mais mu-
tantes do FGFR, incluindo pelo menos o FGFR2-CCAR1. Em uma
modalidade, ¢ inibidor do FGFR & o erdafitinibe.

[0071] Em uma modalidade da invencao, nos métodos de trata-
mento € usos tais como aqui descritos, o FGFR2 SNP C383R pode ser
substituido pela fusgo do FGFR FGFR2-KIAAT598.

[0072] Séo aqui divulgados métodos de tratar o colangiocarcinoma
em um paciente, compreendendo: a avaliacdo de uma amostra biolo-
gica do paciente quanto a presenca de um ou mais mutantes do
FGFR, incluindo pelo menos o FGFR2-KIAA1598; e o tratamento do
paciente com um inibidor do FGFR se um ou mais mutantes do FGFR,
incluindo pelo menos o FGFR2Z-KIAA1598, estiverem presentes na
amostra. Em uma modalidade, o inibidor do FGFR é o erdafitinibe.
[0073] S&o agqui divulgados métodos de tratar o colangiocarcinoma
em um paciente portador do FGFR2Z-KIAA1588, compreendendo a
administracéo de um inibidor do FGFR ao referido paciente. O pacien-
ie pode compreender um ou mais mutanies do FGFR adicionais. Em
uma modalidade, o inibidor do FGFR é o erdafitinibe.

[0074] E aqui divulgado um inibidor do FGFR para uso no trata-
mento do colangiocarcinoma em um paciente portador do FGFR2-
KIAA1598. O paciente pode compreender um ou mais mutantes do
FGFR adicionais. Em uma modalidade, o inibidor do FGFR é o erdafi-
tinibe.

[0075] E aqui divulgado o uso de um inibidor do FGFR na fabrica-
¢éo de um medicamento para o tratamenio do colangiocarcinoma em

um paciente portador do FGFR2-KIAA1598. O paciente pode compre-
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ender um ou mais mutantes do FGFR adicionais. Em uma modalidade,
0 inibidor do FGFR é o erdafitinibe.

[0076] E aqui divulgado um inibidor do FGFR para uso no trata-
mento do colangiocarcinoma em um pacienie, em que © paciente é
identificado como sendo responsivo ou propenso a responder ao tra-
tamento com o inibidor do FGFR por avaliacéo de uma amostra biolo-
gica obtida do paciente quanto a presenca de um ou mais mutantes do
FGFR, incluindo pelo menos o FGFR2-KIAA1598, em que & detectada
a presenca de um ou mais mutantes do FGFR, incluindo pelo menos o
FGFR2-KIAA1598. Em uma modalidade, ¢ inibidor do FGFR é o erdafi-
tinibe.

[0077] E aqui divulgado o uso de um inibidor do FGFR para a fa-
bricacdo de um medicamento para ¢ tratamento do colangiocarcinoma
em um paciente, em gque 0 paciente & identificado como sendo respon-
sivo ou propenso a responder ao tratamento com o inibidor do FGFR
por avaliacdo de uma amosira bioldgica obtida do paciente quanio a
presenca de um ou mais mutantes do FGFR, incluindo pelo menos ©
FGFR2-KIAA1598, em que é deteciada a presenca de um ou mais mu-
tantes do FGFR, incluindo pelo menos o FGFR2-KIAA1588. Em uma
modalidade, o inibidor do FGFR é o erdafitinibe.

[0078] Em uma modalidade da invencao, nos métodos de trata-
mento e usos tais como aqui descritos, 0 FGFR2 SNP C383R pode ser
substituido pela fuséo do FGFR DTWD2-FGFR2.

[0079] S&o aqui divulgados metodos de tratar o colangiocarcinoma
em um paciente, compreendendo: a avaliacao de uma amostra biold-
gica do paciente quanto a presenca de um ou mais mutantes do
FGFR, incluindo pelo menos o DTWD2-FGFRZ; e o tratamento do pa-
ciente com um inibidor do FGFR se um ou mais muiantes do FGFR,

incluindo pelo menos o DTWD2-FGFRZ, estiverem presentes na
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amostra. Em uma modalidade, ¢ inibidor do FGFR é o erdafitinibe.
[0080] S&o agqui divulgados métodos de tratar o colangiocarcinoma
em um paciente portador do DTWD2-FGFR2, compreendendo a admi-
nistracdo de um inibidor do FGFR ao referido paciente. O paciente po-
de compreender um ou mais mutantes do FGFR adicionais. Em uma
modalidade, ¢ inibidor do FGFR & o erdafitinibe.

[0081] E aqui divulgado um inibidor do FGFR para uso no trata-
mento do colangiocarcinoma em um paciente portador do DTWD2-
FGFR2. O paciente pode compreender um ou mais mutantes do FGFR
adicionais. Em uma modalidade, o inibidor do FGFR é o erdafitinibe.
[0082] E aqui divulgado o uso de um inibidor do FGFR na fabrica-
¢ao de um medicamento para o tratamento do colangiocarcinoma em
um paciente portador do FGFR2- DTWDZ-FGFR2. O paciente pode
compreender um ou mais mutantes do FGFR adicionais. Em uma mo-
dalidade, o inibidor do FGFR é ¢ erdafitinibe.

[0083] E aqui divulgado um inibidor do FGFR para uso no trata-
mento do colangiocarcinoma em um paciente, em que o paciente &
identificado como sendo responsivo ou propensc a responder ao tra-
tamento com o inibidor do FGFR por avaliacao de uma amostra biolo-
gica obtida do paciente quanto a presenca de um ou mais mutantes do
FGFR, incluindo pelo menos o DTWD2-FGFR2Z, em que € detectada a
presenca de um ou mais mutantes do FGFR, incluindo pelo menos ©
DTWD2-FGFR2. Em uma modalidade, o inibidor do FGFR é o erdafiti-
nibe.

[0084] E aqui divuigado o uso de um inibidor do FGFR para a fa-
bricacdo de um medicamento para ¢ tratamento do colangiocarcinoma
em um paciente, em que o paciente & identificado como sendo respon-
sivo ou propenso a responder ao tratamento com o inibidor do FGFR

por avaliac8o de uma amostra bioldgica obtida do paciente quanto a
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presenca de um ou mais mutantes do FGFR, incluindo pelo menos ¢
DTWD2-FGFR2, em que & detectada a presenca de um ou mais mu-
tantes do FGFR, incluindo pelo menos o DTWD2-FGFR2. Em uma
modalidade, o inibidor do FGFR é o erdafitinibe.

[0085] Em uma modalidade da invencdo, nos métodos de trata-
mento e uses tais como aqui descritos, 0 FGFR2 SNP C383R pode ser
substituido pela fuséo do FGFR ESR2Z2-FGFR2.

[0086] S&o agqui divulgados métodos de tratar o colangiocarcinoma
em um paciente, compreendendo: a avaliagao de uma amostra biolé-
gica do paciente quanioc a presenca de um ou mais mutantes do
FGFR, incluindo pelo menos o ESR2-FGFRZ; e o tratamento do paci-
ente com um inibidor do FGFR se um ou mais mutantes do FGFR, in-
cluindo pelo menos o ESRZ-FGFR2, estiverem presentes na amostra.
Em uma modalidade, o inibidor do FGFR é ¢ erdafitinibe.

[0087] S&o aqui divulgados metodos de tratar o colangiocarcinoma
em um paciente portador do ESR2-FGFR2, compreendendo a admi-
nistracdo de um inibidor do FGFR ao referido paciente. O paciente po-
de compreender um ou mais mutantes do FGFR adicionais. Em uma
modalidade, o inibidor do FGFR é o erdafitinibe.

[0088] E aqui divulgado um inibidor do FGFR para uso no trata-
mento do colangiocarcinoma em um paciente portador do ESRZ-
FGFR2. O paciente pode compreender um ou mais mutantes do FGFR
adicionais. Em uma modalidade, o inibidor do FGFR € o erdafitinibe.
[0089] E aqui divulgado o uso de um inibidor do FGFR na fabrica-
¢éo de um medicamento para o tratamenio do colangiocarcinoma em
um paciente portador do ESR2-FGFR2. O paciente pode compreender
um ou mais mutantes do FGFR adicionais. Em uma modalidade, ¢ ini-
bidor do FGFR é o erdafitinibe.

[0090] E aqui divulgado um inibidor do FGFR para uso no trata-
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mento do colangiocarcinoma em um pacienie, em que © paciente é
identificado como sendo responsivo ou propenso a responder ao tra-
tamento com o inibidor do FGFR por avaliacéo de uma amostra biolo-
gica obtida do paciente quanto a presenca de um ou mais mutantes do
FGFR, incluindo pelo menos o ESR2-FGFR2, em que € detectada a
presenca de um ou mais mutantes do FGFR, incluindo pelo menos ©
ESRZ-FGFR2. Em uma modalidade, ¢ inibidor do FGFR é ¢ erdafitinibe.
[0091] E aqui divulgado o uso de um inibidor do FGFR para a fa-
bricacdo de um medicamento para o fratamento do colangiocarcinoma
em um paciente, em que o paciente € identificado como sendo respon-
sivo ou propenso a responder ao tratamento com o inibidor do FGFR
por avaliagao de uma amostra biolégica obtida do paciente quanto a
presenca de um ou mais mutantes do FGFR, incluindo pelo menos ©
ESR2-FGFR2, em que é detectada a presenca de um ou mais mutan-
tes do FGFR, incluindo pelo menos o ESR2-FGFR2. Em uma modali-
dade, o inibidor do FGFR & o erdafitinibe.

[0092] Em uma modalidade da invencdo, nos métodos de trata-
mento e usos {ais como aqui descritos, o FGFR2 SNP C383R pode ser
substituido pela fuséo do FGFR FGFR2-MGEAS.

[0093] S0 aqui divulgados métodos de tratar o colangiocarcinoma
em um paciente, compreendendo: a avaliacao de uma amostra bioldgica
do paciente quanto a presencga de um ou mais mutantes do FGFR, inclu-
indo pelo menos o FGFR2Z2-MGEASD; e o tratamento do paciente com
um inibidor do FGFR se um ou mais mutanies do FGFR, incluindo pelo
menos o FGFR2-MGEAS, estiverem presentes na amostra. Em uma
modalidade, o inibidor do FGFR é o erdafitinibe.

[0094] S&o aqui divulgados métodos de tratar o colangiocarcinoma
em um paciente portador do FGFR2-MGEAS, compreendendo a admi-

nistracdo de um inibidor do FGFR ao referido paciente. O paciente po-
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de compreender um ou mais mutantes do FGFR adicionais. Em uma
modalidade, ¢ inibidor do FGFR é o erdafitinibe.

[0095] E aqui divulgado um inibidor do FGFR para uso no trata-
mento do colangioccarcinoma em um paciente portador do FGFR2-
MGEAS. O paciente pode compreender um ou mais mutantes do
FGFR adicionais. Em uma modalidade, o inibidor do FGFR & o erdafi-
tinibe.

[0096] E aqui divulgado o uso de um inibidor do FGFR na fabrica-
¢ao de um medicamento para o tratamento do colangiocarcinoma em
um paciente portador do FGFR2-MGEAS. O paciente pode compreen-
der um ou mais mutantes do FGFR adicionais. Em uma modailidade, o
inibidor do FGFR & o erdafitinibe.

[0097] E aqui divulgado um inibidor do FGFR para uso no trata-
mento do colangiocarcinoma em um paciente, em que © paciente é
identificado como sendo responsivo ou propensc a responder ao tra-
tamento com o inibidor do FGFR por avaliacao de uma amostra biolo-
gica obtida do paciente quanto a presenca de um ou mais mutantes do
FGFR, incluindo pelo menos ¢ FGFR2-MGEAS, em que € detectada a
presenca de um ou mais mutantes do FGFR, incluindo pelo menos ©
FGFR2Z2-MGEAS. Em uma modalidade, o inibidor do FGFR & o erdafiti-
nibe.

[0098] E aqui divuigado o uso de um inibidor do FGFR para a fa-
bricacdo de um medicamento para ¢ tratamento do colangiocarcinoma
em um paciente, em que o paciente ¢ identificado como sendo respon-
sivo ou propenso a responder ao tratamento com o inibidor do FGFR
por avaliac8o de uma amostra biologica obtida do paciente quanto a
presenca de um ou mais mutanties do FGFR, incluindo pelo menos ©
FGFR2-MGEAS, em que é detectada a presenca de um ou mais mu-
tantes do FGFR, incluindo pelo menos o FGFR2-MGEAS. Em uma
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modalidade, o inibidor do FGFR é o erdafitinibe.

[0099] Em uma modalidade da invencdo, nos métodos de trata-
mento e uses tais como aqui descritos, 0 FGFR2 SNP C383R pode ser
substituido pela fuséo do FGFR FGFR2-SBNO2.

[00100] Sé&o agui divuigados métodos de tratar o colangiocarcinoma
em um paciente, compreendendo: a avaliacdo de uma amostra biold-
gica do paciente quanioc a presenca de um ou mais mutantes do
FGFR, incluindo pelo menos o FGFR2-SBNOZ; & o tratamento do pa-
ciente com um inibidor do FGFR se um ou mais mulantes do FGFR,
incluindo pelo menos o FGFR2-SBNQO2, estiverem presentes na amos-
tra. Em uma modalidade, o inibidor do FGFR é o erdafitinibe.

[00101] Séo aqui divuigados métodos de tratar o colangiocarcinoma
em um paciente portador do FGFR2-SBNQO2, compreendendo a admi-
nistracdo de um inibidor do FGFR ao referido paciente. O paciente po-
de compreender um ou mais mutantes do FGFR adicionais. Em uma
modalidade, o inibidor do FGFR é o erdafitinibe.

[00102] E aqui divulgado um inibidor do FGFR para uso no irata-
mento do celangiccarcinoma em um paciente portador do FGFRZ-
SBNQO2. O paciente pode compreender um ou mais mutantes do
FGFR adicionais. Em uma modalidade, o inibidor do FGFR € o erdafi-
tinibe.

[00103] E aqui divulgado o uso de um inibidor do FGFR na fabrica-
¢cao de um medicamento para o tratamenio do colangiocarcinoma em
um paciente portador do FGFR2-SBNO2. O paciente pede compreen-
der um ou mais mutantes do FGFR adicionais. Em uma modalidade, ©
inibidor do FGFR & o erdafitinibe.

[00104] E aqui divulgado um inibidor do FGFR para uso no trata-
mento do colangiocarcinoma em um paciente, em que o paciente &

identificado como sendo responsivo ou propense a responder ao tra-
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tamento com o inibidor do FGFR por avaliac8o de uma amostra biold-
gica obtida do paciente quanto a presenca de um ou mais mutantes do
FGFR, incluindo pelo menos o FGFR2-SBNOZ, em que € detectada a
presenca de um ou mais mutantes do FGFR, incluindo pelo menos ¢
FGFR2-SBNO2Z. Em uma modalidade, ¢ inibidor do FGFR & o erdafiti-
nibe.

[00105] E aqui divuigado o uso de um inibidor do FGFR para a fa-
bricacdo de um medicamento para ¢ tratamento do colangiocarcinoma
em um paciente, em que o paciente ¢ identificado como sendo respon-
sive ou propenso a responder ao tratamento com o inibidor do FGFR
por avaliacdo de uma amostra biologica obtida do paciente quanto a
presenca de um ou mais mutantes do FGFR, incluindo pelo menos ©
FGFR2-SBNOZ2, em que ¢ detectada a presenca de um ou mais mu-
tantes do FGFR, incluindo pelo menos o FGFR2-SBNOZ2. Em uma
modaiidade, o inibidor do FGFR é o erdafitinibe.

[00106] Em uma modalidade da invencdo, nos métodos de trata-
mento € usos tais como aqui descritos, o FGFR2 SNP C383R pode ser
substituido pela mutagao do FGFR FGFR2 C380>Y 3.

[00107] Séao aqui divuilgados métodos de tratar o colangiocarcinoma
em um paciente, compreendendo: a avaliacdo de uma amostra biold-
gica do paciente quanto a presenca de um ou mais mutantes do
FGFR, incluindo pelo menos o FGFR2 C380>YS; & o tratamento do
paciente com um inibidor do FGFR se um ou mais mutantes do FGFR,
incluindo pelo menos o FGFR2 C380>Y3, estiverem presentes na
amostra. Em uma modalidade, ¢ inibidor do FGFR & o erdafitinibe.
[00108] Sé&o agui divulgados métodos de tratar o colangiocarcinoma
em um paciente portador do FGFR2 C380>YS, compreendendo a ad-
ministracédo de um inibidor do FGFR ao referido paciente. O paciente

pode compreender um ou mais muiantes do FGFR adicionais. Em uma
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modalidade, o inibidor do FGFR é o erdafitinibe.

[00109] E aqui divulgado um inibidor do FGFR para uso no irata-
mento do colangiocarcinoma em um paciente portador do FGFR2
C380>YS. O paciente pode compreender um ou mais mutantes do
FGFR adicionais. Em uma modalidade, o inibidor do FGFR e o erdafi-
tinibe.

[00110] E aqui divuigado o uso de um inibidor do FGFR na fabrica-
¢ao de um medicamento para o tratamento do colangiocarcinoma em
um paciente portador do FGFR2 C380>YS. O paciente pode compre-
ender um ou mais mutantes do FGFR adicionais. Em uma modalidade,
0 inibidor do FGFR é o erdafitinibe.

[00111] E aqui divuigado um inibidor do FGFR para uso no trata-
mento do colangiocarcinoma em um paciente, em que ¢ paciente &
identificado como sendo responsivo ou propenso a responder ao tra-
tamento com o inibidor do FGFR por avaliacao de uma amostra biolo-
gica obtida do paciente quanto a presenca de um ou mais mutantes do
FGFR, incluindo pelo menos o FGFR2 C380>YS, em que & detectada
a presenca de um ou mais mutantes do FGFR, incluindo pelo menos o
FGFR2 C380>YS. Em uma modalidade, o inibidor do FGFR é ¢ erdafi-
tinibe.

[00112] E aqui divulgado o uso de um inibidor do FGFR para a fa-
bricacdo de um medicamento para o tratamento do colangiocarcinoma
em um paciente, em gque 0 paciente & identificado como sendo respon-
sivo ou propenso a responder ao tratamento com o inibidor do FGFR
por avaliacdo de uma amostra bioldgica obtida do paciente quanto &
presenca de um ou mais mutantes do FGFR, incluindo pelo menos ¢
FGFR2 C380>Y S, em que ¢ detectada a presenca de um ou mais mu-
tantes do FGFR, incluindo pelo menos o FGFR2 C380>YS. Em uma

modalidade, o inibidor do FGFR é o erdafitinibe.
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[00113] Em uma modalidade da invencdo, nos mélodos de trata-
mento € usos tais como aqui descritos, o FGFR2 SNP C383R pode ser
substituido pela mutacao do FGFR FGFR2 N548K.

[00114] S&o aqui divuigados métodos de tratar o colangiocarcinoma
em um paciente, compreendendo: a avaliacdo de uma amostra biolo-
gica do paciente quanto a presenca de um ou mais mutantes do
FGFR, incluindo pelo menos ¢ FGFR2 N548K; e o tratamento do paci-
ente com um inibidor do FGFR se um ou mais mutantes do FGFR, in-
cluindo pelo menos o FGFR2 N548K| estiverem presentes na amostra.
Em uma modalidade, o inibidor do FGFR é ¢ erdafitinibe.

[00115] Sé&o agui divuigados métodos de tratar o colangiocarcinoma
em um paciente portador do FGFR2 N548K, compreendendo a admi-
nistracao de um inibidor do FGFR ao referido paciente. O paciente po-
de compreender um ou mais mutantes do FGFR adicionais. Em uma
modaiidade, o inibidor do FGFR é o erdafitinibe.

[00116] E aqui divuigado um inibidor do FGFR para uso no trata-
mento do colangiocarcinoma em um paciente portador do FGFR2
N549K. O paciente pode compreender um ou mais muiantes do FGFR
adicionais. Em uma modalidade, o inibidor do FGFR é o erdafitinibe.
[00117] E aqui divuigado o uso de um inibidor do FGFR na fabrica-
¢ao de um medicamento para o tratamento do colangiocarcinoma em
um paciente portador do FGFR2 N548K. O paciente pode compreen-
der um ou mais mutantes do FGFR adicionais. Em uma modalidade, o
inibidor do FGFR & o erdafitinibe.

[00118] E aqui divuigado um inibidor do FGFR para uso no trata-
mento do colangiocarcinoma em um paciente, em que © paciente é
identificado como sendo responsivo ou propenso a responder ao tra-
tamento com o inibidor do FGFR por avaliagdo de uma amostra biolo-

gica obtida do paciente quanto a presenca de um ou mais mutantes do
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FGFR, incluindo pelo menos o FFGFR2 N548K, em que € deteclada a
presenca de um ou mais mutantes do FGFR, incluindo pelo menos ©
FGFR2 N548K. Em uma modalidade, o inibidor do FGFR é o erdafitini-
be.

[00119] E aqui divuigado o usc de um inibidor do FGFR para a fa-
bricacdo de um medicamento para o tratamento do colangiocarcinoma
em um paciente, em que o paciente € identificado como sendo respon-
sivo ou propenso a responder ao tratamento com o inibidor do FGFR
por avaliagao de uma amostra biolégica obtida do paciente quanto a
presenca de um ou mais mutantes do FGFR, incluindo pelo menos ©
FGFR2 NB4SK, em que & detectada a presenca de um ou mais mutan-
tes do FGFR, incluindo pelo menos o FGFR2Z N548K. Em uma modali-
dade, o inibidor do FGFR & o erdafitinibe.

[00120] Em uma modalidade, a proporcédo de pacientes com colan-
giocarcinoma, em particular pacientes com colangiocarcinoma avan-
cado, com pelo menos um dos mutantes do FGFR tal como aqui des-
crito mostrando uma taxa de resposta objetiva € de pelo menos 15%,
ou 20%, ou 25%, ou 30%, ou 35%, ou 40%, ou 45%, ou acima de
45%.

[00121] Meétodos de identificacdo e analise dos mutantes do FGFR
tais como por exemplo ¢ FGFR2Z SNP C383R, podem ser efetuados
usando teécnicas conhecidas de um perito na técnica e tais como agui
descritas, tais como reacdo em cadeia da polimerase de transcriptase
reversa (RT-PCR) ou hibridizac8o in situ tal como hibridizacdo fluores-
cente in situ (FISH). Os testes de diagnostico e triagens s&o tipicamen-
te conduzidos em uma amostra bioldgica selecionada de amostras de
bidpsia de tumores, amostras de sangue (isolamento e enriguecimento
de células tumorais derramadas), ou tal como descrito acima. O pro-

cesso de triagem ira tipicamente envolver ¢ sequenciamento direto,
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analise de microarranjos de oligonucleotideocs, ou um anticorpo especi-
fico de mutantes.

[00122] Na triagem por RT-PCR, o nivel de mRNA no tumor é ava-
liado criando uma copia de cDNA do mRNA seguida de amplificacéo
do cDNA por PCR. Os métodos de amplificacdo por PCR, a selecéo
dos iniciadores, e as condicdes para a amplificacédo, sdo conhecidos
de um perito na {écnica. As manipulactes de acidos nucleicos & PCR
sao levadas a cabo por métodos-padréo, tal como descrifo por exem-
plo em Ausubel, F.M. ef al., edicbes. (2004} Current Protocols in Mole-
cular Biology, John Wiley & Sons Inc., ou innis, M.A. ef al., edicbes.
(1990) PCR Protocols: a guide to methods and applications, Academic
Press, San Diego. As reactes e manipulacbes envolvendo técnicas de
acidos nucleicos s&o também descritas em Sambrook ef af., (2001), 328
Ed, Molecular Cloning: A Laboratory Manual, Cold Spring Harbor Labo-
ratory Press. Alternativamente, pode ser usado um kif comerciaimente
disponivel para RT-PCR (por exemplo, Roche Molecular Biochemicals),
ou metodologia tal como estabelecida nas patentes dos Estados Unidos
4,666,828, 4,683,202, 4801531, 5,192,659, 5272057, 5882864 e
6,218,529, e aqui incorporadas como referéncia. Um exempio de uma
técnica de hibridizacéo in situ para avaliacdo da expressao de mRNA
seria hibridacéo fluorescente in situ (FISH) (ver Angerer (1987) Meth.
Enzymol., 152; 649).

[00123] Geralmente, a hibridizacdo in sifu compreende as seguintes
etapas principais: (1) fixacdo do tecido a ser analisado; (2) tratamento
de pré-hibridizacdo da amostra para aumentar a acessibilidade do aci-
do nucleico-alvo e para reduzir a ligacdo nao especifica; (3) hibridiza-
¢cao da mistura de acidos nucleicos com 0 acido nucleico na estrutura
ou tecido bioldgico; (4) lavagens poés-hibridizacdo para se remover 0s

fragmentos de acido nucieico nao ligados na hibridizacao, e (5) detec-
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¢cao dos fragmentos de acido nucleico hibridizados. As sondas usadas
em tais aplicacbes sao tipicamente marcadas, por exemplo, com ra-
dicisdiopos ou reporteres fluorescentes. As sondas preferenciais séo
suficientemente longas, por exemplo, de cerca de 50, 100 ou 200 nu-
cleotideos a cerca de 1000 ou mais nuclectideos, para permitir hibridi-
zacao especifica com ofs) acido(s) nucleico(s)-alvo sob condicbes es-
fringentes. Métodos-padrio para levar a cabo a FISH sao descritos em
Ausubel, F.M. ef al., edigdes. (2004) "Current Protocols in Molecular
Biology, John Wiley & Sons Inc e Fluorescence in Situ Hybridization:
Technical Overview"” por John M. S. Bartlett em Molecular Diagnosis of
Cancer, Methods and Protocols, 22 ed.; ISBN: 1-58259-760-2; mar¢o
de 2004, paginas 077-088,; Séries: Methods in Molecular Medicine.
[00124] S&o aqui descritas mutactes e fusdes com referéncia a se-
quéncia de referéncia Sequéncia de Referéncia do NCBI: NM_000141.4
e sua correspondente sequéncia de aminoacidos.

[00125] FGFRZ2 C383R indica uma mutacdo do FGFR2 na qual a
cisteina na posicdo 383 e substituida por arginina.

[00126] FGFR2 C380>YS indica uma mutacdo do FGFRZ na qual a
cisteina na posicdo 390 é substituida por tirosina & serina.

[00127] FGFR2 N549K descreve uma mutacdo do FGFR2 na qual a
asparagina na posicao 549 e substituida por lisina.

[00128] FOFR2-KIAA1598 & uma fusdo de 5-FGFR2 (ex1-17)-KIAA
1598 (ex7-15)-3' com REARR-POS1T chr10:123242270-123242562 e
REARR-POS2 chr10:118708031-118709262 ou com REARR-POS1
chr10:123242809-123243080 e REARR-POSZ chr10:118710247-
118710599,

[00129] DTWD2-FGFRZ é uma fusdo de 5-DTWD2(ex1)-FGFR2
{ex18)-3' com REARR-POS1 chr10:123242450-123242723 & REARR-
POS2 chrb:118322151-118322550.
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[00130] ESRZ-FGFRZ é uma fusdo de 5-ESR2 (ex1-3)-FGFR2
(ex18)-3' com REARR-POST chr10:123239893-123240042 e REARR-
POS2 chr14:64740210-64740315

[00131] FGFR2-MGEAS € uma fusdo de 5-FGFR2(ex1-17)-MGEAS
(ex11-16)-3' com REARR-POS1T chr10:123241032-123241358 ¢ RE-
ARR-POS2 chr10:103557129-103557439.

[00132] FGFRZ-BICCT ¢ uma fuséo de 5-FGFR2(ex1-17)-BICCH
(ex3-21)-3' com REARR-POS1 chr10:123242218-123242771 ¢ RE-
ARR-POS2 chr10:60445416-60445560 |

[00133] FGFRZ-SBNOZ € uma fuséo de 5-FGFR2(x18) — SBNO2
(x19-32)-3' com REARR-POS1 chr10:123240725-123240921 ¢ RE-
ARR-POS2 chr19:1113573-1113710.

EXEMPLOS

1) Tratamento de pacientes com colangiocarcinoma

[00134] Foi conduzido um ensaio clinico no qual foram inscritos pa-
cientes com idade 218 anos com tumores sélidos avancados para os
quais a terapia curativa padréo ja ndo era eficaz (NCT01703481; estu-
do com 4 paries).

« (O escalonamento da dose (Parte 1, todos os participan-
tes) seguiu uma concepcdo 3+3, com 08 pacientes a receberem doses
crescentes de erdafitinibe a 0,5, 2, 4, 6, 9, e 12 mg QD (ciclos de 21
dias).

« Apo0s o escalonamento diario da dose (Parte 1), também
foram avaliadas duas doses intermitentes a 10 e 12 mg sob a forma de
7 dias com/7 dias sem (ciclos de 28 dias).

» As partes subsequenies (Partes 2-4) necessitaram de
doenca positiva documentada para ¢ biomarcador de FGFR.

[00135] o© Parte 2 (coorte de farmacodindmica, todos os participan-

tes) e Parte 3 (coorte de expansao da dose para a dose recomendada
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na fase 2 de 9 mg QD, colangiocarcinoma para além de outros cance-
res).

—~ Qs tumores foram obrigados a ser KRAS do tipo selva-
gem e a fer quaisquer das seguinies. amplificactes do FGFR, muta-
¢hes ativadoras do FGFR, transiocagdes do FGFR, ou outras aberra-
¢ches de ativacdo do FGFR.

¢ Parie 4 (coorte de expansédo da dose para 10 mg inter-
mitentemente, colangiocarcinoma para além de outros canceres):

-~ Qs tumores foram obrigados a ter mutacdes ativadoras
do FGFR ou translocaces do FGFR.

» Foram coletadas amostras de sangue em série para
medir as concentractes de erdafinitibe no plasma nas Partes 1 e 2.
Foram coletadas amostras esparsas nas Parles 3 e 4.

RESULTADOS

[00136] Onze pacientes com colangiocarcinoma de FGFR aberrante
foram tratados a 9 mg QD (n=1, Parte 3) ou 10 mg intermitentemente
(n=10, Parte 4}.

[00137] Dos 11 pacientes: 3 (27,3%) eram portadores de mutaches
do FGFR, e 8 (72,7%) eram portadores de transiocacdes.

[00138] A duracdo mediana do tratamento foi de 5,3 meses (interva-
lo, 1 a 16 meses).

[00139] Os pacientes receberam uma média de 6 ciclos (intervalo, 2
al17).

[00140] A maior parte dos pacientes tinha recebido 26 ciclos (8/11;
72,7%), incluindo 4 (36,4%) tratados com 28 ciclos.

[00141] A exposicéo sistémica a erdafitinibe em pacientes com co-
langiocarcinoma fol semelhante a dos pacientes em todas as outras
indicacdes de cancer neste estudo.

[00142] Das 3 respostas parciais, 1 paciente tinha uma mutacéo do
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FGFR (FGFR2 C383R) e 2 tinham translocacdes do FGFR (fusbes de
FGFR2-BICCT [n=1] & FGFR2-CCAR1 [n=1]).
[00143] A taxa global de controle da doenca, incluindo doenca esta-
vel, foi de 54,.5% (6/11).
[00144] Com um acompanhamento médio de 5,5 meses:

o A duracdo média de resposta foi de 11,4 meses (Cl de
95%, 9,9 a 12,9 meses).

o A sobrevivéncia média isenta de progressao foi de 51
meses (Cl de 95%, 1,6 a 11,8 meses).

- AS taxas de sobrevivéncia isenta de progressdo acs 6 e
9 meses foram de 36% e 24%, respectivamente.

o A partir da data limite, 1 paciente continua em fratamen-
to com estudo.
[00145] A taxa de resposta objetiva foi de 27,3% com uma duracéo
de resposta media de 11,4 meses para o erdafitinibe a 9 mg QD ou 10
mg intermitentemente nesta populacio fortemente pré-tratada, com
todas as respostas observadas no ultimo calendario de dosagem.
[00146] A taxa de controle da doenca foi de 54,5%.
[00147] ©Os dados de seguranga e PK foram consistentes com o0s
dos resultados anteriormente publicados da Parle 1 deste estudo (Ta-
bernero J, et al: J Clin Oncol 33:3401-3408, 2015).
2} Tratamento de pacientes com colangiocarcinoma
[00148] Um estudo para avaliar a eficacia clinica do JNJ-42756493

(Erdafitinibe), em participantes asiglicos com Céncer do Pulméo de

Células Nao Pequenas, Cancer Urotelial, Cancer Esofagico ou Colan-
giocarcinoma avancados. (NCT02699606, LUC2001).

[00149] LUC2001 & um estudo de fase 2a de etiqueta aberta e mul-
ticentrado incluindo sujeitos com colangiocarcinoma avancado com

alteracdes no FGFR, baseado no teste da FoundationOne, que néo
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responderam pelo menocs a 1 tratamento sistémico anterior. O objetivo
principal & a taxa de resposta objetiva (ORR; pelos Critérios de Avalia-
¢80 da Resposta em Tumores Solidos (RECIST) verdo 1.1). Os objeti-
vos secundarios s&o a faxa de conirole da doenca (DCR), seguranca e
farmacocinética. A doenca € avaliada a cada 8 semanas até progres-
s&0 da doenca (PD). Os participantes recebem uma dose inicial de 8
mg de erdafitinibe uma vez por dia com opcéo de sobretitulacéo até 8
mg em um ciclo de 28 dias. A dose do farmaco pode ser modificada,
retardada, ou terminada com base nas crientacbes no protocolo.
Critérios de Inclusao:

« Patologica ou citologicamente confirmado, tumores avan-
cados ou refratarios (ndo existem restricbes no nimero total de linhas
de terapias anteriores, mas o participante deve ter recebido pelo me-
nos 1 linha de terapia anticancerigena [conforme o padrao local de fra-
tamento]): Céncer do pulmao de células nao pequenas escamosas e
nac escamosas (NSCLC), cancer esofagico, cancer urotelial e colangi-
ocarcinoma

» s participantes devem satisfazer os seguinies critérios
de elegibilidade molecular (diagnosticados em um laboratério central
ou local usando um ensaio a hase de tecido tumoral, que deve indicar:
pelo menos um dos seguintes). a) translocacdes do gene do receptor
do fator de crescimento de fibroblastos (FGFR) b) mutacbes do gene
FGFR que sejam consideradas ativadoras ¢) Os participantes com evi-
déncia de ativacéo da via de FGFR ou outro/outra potencial alvolvia
inibido/inibida pelo erdafitinibe também podem ser considerados e
permitidos serem inscritos de apoiados por dados emergentes de bio-
marcadores.

« A presenca de doenca mensuréavel de acordo com os Cri-

iérios de Avaliacéo da Resposta em Tumores Solidos (RECIST, Ver-
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sao 1.1), e progressac de doenca documentada tal como definido pe-
los RECIST (Verséo 1.1) na linha de base

« Sfatus de pontuacao 0 ou 1 para o desempenho do Gru-
po de Oncologia Cooperative Oriental (ECOG - Eastern Cooperative
Oncology Group).

[00150] As participantes femininas {(com potencial fértil e sexual-
mente ativas) e os participantes masculinos {com uma parceira de po-
tencial fértil) devem usar métodos medicamente aceitaveis de controle
da natalidade. Os participantes masculinos devem usar medidas de
controle da natalidade altamente eficazes quando sexuaimente ativos
e n&o devem doar esperma

[00151] Funcdo da medula ossea, hepatica e renal adeguada nos
14 dias antericres ac Dia 1 do Ciclo 1 até a pré-dose do Ciclo 1
Critérios de Excluséo:

s Quimiocterapia, terapias direcionadas, imunoterapia, ou
tratamento com um agente anticancerigeno de investigacdoc nas 2 se-
manas ou pelo menos 5 meias-vidas do farmaco, ¢ que for maior, ate
um maximo de 4 semanas antes da primeira administracao do farmaco
de estudo. Terapia de radiacdo paliativa localizada (mas ndo deve in-
cluir radiacdo em lesbes-alvo) e agonistas do hormdnio liberador do
hormoénio luteinizante (LHRH) em progresse, bisfosfonatos e denosu-
mabe, sd0 permitidos.

« Participantes com fosfato persistente superior ao (>) li-
mite superior ao normal (ULN) durante a Triagem (nos 14 dias antes
do Dia 1 do Ciclo 1 até a pré-dose do Ciclo 1) e ndo obstante gerenci-
amento médico dos niveis de fosfato
[00152] Participanies a tomarem medicacao conhecida como tendo
um risco significativo de causar prolongamento de QTc e Torsades de

Pointes. Parlicipantes que descontinuaram quaisquer destas medica-
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¢cbes tém que ter um periodo de wash-out de pelo menos 5 dias ou pe-
o menos 5 meias-vidas do farmaco (o que for maior) antes da primeira
dose do farmaco de estudo
[00153] Fracéo de ejecdo ventricular esquerda (LVEF) inferior a (<)
50%, tal como avaliado por ecocardiografia (ou aquisicdo mulfi-gafed
IMUGA]) efetuada na Triagem

« Doenca intercorrente ndo controlada incluindo, mas néo
limitada a, hipertenséo ou diabetes mal controlados, infecdo ativa em
curso requerendo antibidticos, doenca psiquiatrica, doenga cardiovas-
cular nao controlada, cu em risco de perfuracdo gastrointestinal con-
forme avaliacdo de investigadores

» Tratamento com inibidor do FGFR seletivo ou tratamento
com inibidor de RET recebidos anteriormente, respectivamente de
acordo com o resuliado de pré-triagem de biomarcador, ou se o parti-
cipante tiver alergias, hipersensibilidade ou intoleradncia conhecidas ao
Erdafitinibe ou seus excipientes
[00154] Qualquer anormalidade cormneana ou reliniana propensa a
aumentar o risco de toxicidade ocular
[00155] Todos os sexos Elegiveis para Estudo. Os participantes
tém 18 anos ou mais.
[00156] Pacientes com colangiocarcinoma avancado que progredi-
ram apos quimicterapia de primeira linha tém opgdes de tratamento
limitadas e mau prognostico.
[00157] Resultados Preliminares (Instantadneos). A partir de 20 de
margo de 2018, 150 pacientes com colangiocarcinoma avancado fo-
ram triado molecularmente e 25 tinham alteragdes no FGFR, dos quais
11 foram doseados com 8 mg qd de erdafitinibe, todas as respostas
avaliaveis. A idade meédia foi de 53,0 anos e a pontuacéo do ECOG foi

de 0/1 em 6 e 5 sujeilos respectivamente. O namero medio de ciclos
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de tratamento foi de 4,0 e a duracdo media do tratamento foi de 35
meses. Houve 3 respostas parciais (PR), 2 PR nao confirmadas (UPR),
4 doencas estaveis (SD), e 2 PD. A ORR (CR+PR+uCR+uPR) & de
45 5%. A DCR (CR+PR+uCR+uPR) &€ de 81,8%. Seis sujeitos ainda
estédo em tratamento. Todos 0s sujeitos sentiram AE, 7 sentiram AE de
Grau 3 ou pior, 3 sentiram AE sérios (SAE) sem quaisquer SAE relaci-
onados com o farmaco, todos tiveram AE que levaram a interrupcéo do
farmaco, 3 tiveram AE que levaram a reducédo da dose, enguanto que
nenhum AE levou a descontinuacéo do tratamenio ou morte. Os AE
mais comuns (>30%) foram hiperfosfatemia (8/11), boca seca (7/11),
estomatite (7/11), diarreia (4/11), distirbios nas unhas (4/11) e sindro-
me de eritrodisaestesia palmar-plantar (4/11).

[00158] ©Os participantes com resposta parcial confirmada ou néao
confirmada incluem participantes com fusdes FGFR2Z2-KIAA1T588 e
DTWD2-FGFR2, com fusdo ESR2Z-FGFR2Z, com mutacdoe FGFR2Z
C390>YS e com fuséo FGFR2- MGEAS.

[00159] Os participantes com doenga estavel incluem participantes
com fusdo FGFR2Z-BICC1, com fusdo FGFR2Z com parceiro SBNQO2,
com mutacdo FGFR2 N549K, e com fusdo FGFR2-KIAA1598.

[00160] Conclusdo: As caracteristicas de PK séo consistentes com
0s dados de outros estudos com erdafitinibe. O erdafitinibe mostrou
atividade clinica encorajadora e um perfil de seguranca toleravel em

pacientes com colangiocarcinoma avancado com FGFR aberrante.
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REIVINDICACOES

1. Metodo de tratar o colangiccarcinoma em um paciente,
caracterizado pelo fato de compreender: a avaliacdo de uma amostra
biclogica do paciente quanto a presenca de um ou mais mutanies do
FGFR, incluindo pelo menos o FGFR2 SNP C383R; & o tratamento do
paciente com um inibidor do FGFR se um ou mais mutantes do FGFR,
incluindo pelo menos o FGFR2 SNP C383R, estiverem presentes na
amostra.

2. Método de tratar ¢ colangiocarcinoma em um paciente
portador do FGFR2 SNP C383R, caracterizado pelo fato de compre-
ender a administracdo de um inibidor do FGFR ao referido paciente.

3. Inibidor do FGFR, caracterizado pele fato de ser para uso
no tratamento do colangiocarcinoma em um paciente portador do
FGFR2 SNP C383R.

4. Uso de um inibidor do FGFR para a fabricacdo de um
medicamento para o tratamento do colangiocarcinoma em um pacien-
te, caracterizado pelo fato de que o paciente é identificado como sen-
do responsivo ao tratamento com o inibidor do FGFR por avaliacdo de
uma amostra biologica obtida do paciente guanto a presenca de um ou
mais mutantes do FGFR, incluindo pelo menos o FGFR2 SNP C383R,
em que a presenca de um ou mais mutanies do FGFR, incluindo pelo
menos o FGFR2 SNP C383R. & detectada

5. Método ou uso, de acordo com gqualquer uma das reivin-
dicacdes 1 a 4, caracterizado pelo fato de que o inibidor do FGFR é o
erdafitinibe.

6. Metodo ou uso, de acordo com a reivindicagao 5, carac-
terizado pelo fato de que o erdafitinibe € administrado a uma dose de
10 mg.

7. Méetodo ou uso, de acordo com a reivindicagao 6, carac-
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terizado pelo fato de que a dose de 10 mg € administrada intermiten-
temente.

8. Método ou uso, de acordo com a reivindicacdo 7, carac-
terizado pelo fato de que o erdafitinibe € administrado a uma dose de
10 mg intermitentemente sob a forma de 7 dias com/7 dias sem.

9. Método ou uso, de acordo com a reivindicacdo 5, carac-
terizado pelo fato de que o erdafitinibe € administrado a uma dose de 8

mg uma vez ao dia.
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RESUMO
Patente de Invencdo: "INIBIDORES DE FGFR2 PARA O TRATA-
MENTO DE COLANGIOCARCINOMA",

Séo aqui divulgados métodos de tratar o colangiocarcinoma
em um paciente, compreendendo: a avaliacdo de uma amostra biolo-
gica do paciente quanto a presenca de um ou mais mutantes do
FGFR, incluindo pelo menos o FGFR2 SNP C383R; e ¢ tratamento do
paciente com um inibidor do FGFR se um ou mais mutantes do FGFR,
incluindo pelo menos o FGFR2Z SNP C383R, estiverem presentes na

amostra.
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